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Az emberi szervezet bonyolult működéséhez rengeteg folyamatnak kell megfelelő 
szabályozottsággal végbemennie. Egymással kommunikáló rendszerként fonódnak össze 
a szervek, szövetek, és az élővilág legkisebb önállóan működőképes egysége, a sejt is.  
Egy sejt sorsa számtalan bejövő jeltől, ingertől függ, és millióféleképpen 
válaszolhat pillanatnyi állapotától függően a bejövő jelekre. Ezeknek a megfelelő 
jeleknek a feldolgozását végzi a jelátviteli rendszer. Egy ilyen bonyolult rendszer 
megértéséhez szükségünk van arra, hogy ne csak az egyes biokémiai reakciókat figyeljük 
meg, hanem a rendszer összességét, a bejövő jeleket feldolgozó rendszert is. Ennek a 
megismeréséhez először is olyan gyűjteményekre, adatbázisokra van szükség, melyek 
leírják a jelátvitelt, és azok transzkripcionális regulációs visszacsatolásait is tartalmazzák. 
Az így felállított adatbázisokból elkészíthető a jelátvitel interakciós modellje. 
Ennek egyik legegyszerűbb reprezentációja az egyes fehérjéket és a köztük található 
interakciókat tartalmazó fehérje interakciós hálózat. 
A jelátvitel és ezzel együtt a sejt, mint rendszer megértéséhez és beavatkozások 
tervezéséhez meg kell találnunk a rendszer kulcsfontosságú, kritikus szabályozási 
pontjait. Ezek lehetnek azon helyek, melyek leginkább érintettek a betegségek, különösen 
a daganatos betegségek kialakulásakor. Ha meghatároztuk a jelátvitelben történő 
változást a különböző kórfolyamatokban, akkor elemezhetjük a változások hatásait, 
megtudva, hogy ezek a jelátviteli hálózat mely területén mennek végbe. Ennek 
ismeretében képesek lehetünk a betegségek esetén a betegségekhez hasonló módon 
felülírni a jelátvitelt, de ellenkező előjellel, ezzel gyógyítva a rendszerszintű 
betegségeket, mint amilyen a rák. 
1. A sejten belüli jelátviteli útvonalak és daganatokon belüli szerepük 
A sejt információtovábbító és feldolgozó rendszerét jelátvitelnek nevezzük. Ez a 
rendszer felelős a sejtek döntési mechanizmusaiért. A sejt a rá ható jeleket analizálva 
képes eldönteni, hogy osztódjon, diferrenciálódjon, vagy esetleg elpusztuljon valamely 
sejthalál útvonal aktiválása után (Lim és mtsai, 2015).  
A jelátvitelben a sejtet ért hatásokat különböző receptor fehérjék érzékelik. A 




kötődhetnek különböző, nem fehérje természetű kismolekulák is, mint például egyes 
neurotranszmitterek (acetilkolin, glutamin, adrenalin stb.). 
A receptorok az extracelluláris ligand (ezáltal a jel) érzékelése után konformációs 
átalakuláson mennek keresztül. A konformáció változás után a receptorok intracelluláris 
irányba továbbítják a jelet. A jel G fehérjéken keresztül haladhat tovább különböző 
intracelluláris mediátorokra (Audet és Bouvier, 2012), mint a diacilgicerol (DAG) vagy 
a ciklikus adenozin-monofoszfát (cAMP). Egy másik lehetőség, hogy a receptorok 
kinázként foszforilálnak különböző fehérjéket (Lemmon és Schlessinger, 2010). 
A bejövő jel ezután különböző mediátorokra kerül, ahol felerősödhet. Ilyen 
mediátorok lehetnek az említett kismolekulák, vagy a mitogén aktivált protein kináz 
(MAPK) kaszkád esetén az útvonalakon belüli kinázok (Raman és mtsai, 2007; Seger és 
Krebs, 1995; ZHANG és LIU, 2002).  
A bemeneti jel pontos sorsát a jelátvitel kofaktorai szabályozzák. Ezek a fehérjék 
a jelek terjedését befolyásolják, de a jel terjedéséhez nem feltétlenül szükségesek 
(Korcsmáros és mtsai, 2010). Közéjük tartoznak például az állvány fehérjék vagy a 
fehérje lebontásért felelős E3 típusú ubiquitin ligázok1.  
A transzkripciós faktorokat tekintjük a jelátviteli útvonalak végső elemeinek. A 
transzkripciós faktorok biztosítják a jelek mRNS, majd a transzláció utána a fehérje szintű 
megjelenését, és ezzel a fenotípusban bekövetkező változást (Zhou, 2012).  
A jelátviteli rendszer alapvető egysége a jelátviteli út. Ez a jelet (ligand) érzékelő 
receptortól a transzkripciós faktorig tartó kaszkád. Ezen utak alkotnak együttesen egy-
egy jelátviteli útvonalat (Lim és mtsai, 2015).  
Az alábbiakban a dagantokban és a differenciációban legfontosabb útvonalak 
áttekintése következik (Pires-daSilva és Sommer, 2003). 
1.1. A MAPK jelátviteli útvonal  
A MAPK jelátviteli útvonala az egyik legjobban felderített jelátviteli útvonal. Kiindulási 
pontjai a sejtmembránt egyszer átszelő receptor tirozin kinázok, melyekhez különböző 
ligandok kapcsolódhatnak. Az útvonalat növekedési faktor útvonalnak is nevezik, mivel 
leggyakrabban a különböző növekedési faktorok a receptor tirozin kinázok ligandjai 
(epidermális növekdési faktor (EGF) és receptora (EGFR), fiobroblaszt serkentő 
                                                 
1 Az ubiquitin ligázok olyan fehérjék, amelyek ubiquitinnel jelölik meg az egyes fehérjéket és ezzel a 
proteaszómába irányítják őket. Az ubiquitiniláció folyamatában három enzim vesz részt: E1, E2, E3. 




növekedési faktor (FGF) és receptora (FGFR), platelet-derived növekedési faktor (PDGF) 
és receptora (PDGFR) stb.). Az útvonal végső fenotipikus eredménye sokszor a 
sejtosztódás. (Jura és mtsai, 2011; Lemmon és Schlessinger, 2010; Yarden és Ullrich, 
1988). 
A receptorok dimerizációt követően autofoszforilálják egymást, és képessé válnak 
különböző SH2 (Src Homology 2) doménnel2 rendelkező fehérjéket megkötni. Ezek 
állványfehérjeként szolgálhatnak GTP (guanozil-trifoszfát) kicserélő fehérjéknek (GEF), 
mint amilyen a SOS (Son of Sevenless). Ezek a GEF-ek kicserélhetik a kis GTP kötő 
fehérjék GDP-jét (guanozil-difoszfát) GTP-re ezzel továbbadva a bejövő jelet. Ilyen GTP 
fehérjék például a különböző Ras fehérjék, melyek képesek aktiválni a MAP kináz 
kaszkádot. Itt egymást foszforiláló, egymáshoz hasonló szerkezetű kinázok helyezkednek 
el. Ez a rendszer amplifikációs és zaj szűrő szereppel bír (Alon, 2007; Ladbury és Arold, 
2012). A MAPK jelátvitelt paralóg3 specifikus foszfatázok, állvány fehérjék, feedback 
körök és szövet specifikus expresszió regulálja (Kolch, 2005; Kondoh és Nishida, 2007; 
Raman és mtsai, 2007; Seger és Krebs, 1995)Ez a rendszer amplifikációs és zaj szűrő 
szereppel bír (Alon, 2007; Ladbury és Arold, 2012). A MAPK jelátvitelt paralóg4 
specifikus foszfatázok, állvány fehérjék, feedback körök és szövet specifikus expresszió 
regulálja (Kolch, 2005; Kondoh és Nishida, 2007; Raman és mtsai, 2007; Seger és Krebs, 
1995). A kinázok egymás után három rétegben helyezkednek el (Qi és Elion, 2005). A 
Ras fehérjék után a MAP3K típusú kinázok következnek, mint a RAF (Rapidly 
Accelerated Fibrosarcoma). A MAP3K a mitogén aktivált protein kináz-kinázokat 
aktiválja (MAP2K). Ezek közé tartoznak például a különböző MEK (meiotic 
chromosome-axis-associated kinase) fehérjék. Végül az ERK (extracelluláris szignál által 
regulált kináz) típusú kinázok következnek, mint például a p38 fehérjék (Raingeaud és 
mtsai, 1996), amik már maguk a MAP kinázok. A tényleges fenotipikus változást a MAP 
kinázok célpontjai folytatják, mint a cFos (Fos protoonkogén), cJun (Jun protoonkogén), 
és a cMyc (myelocytomatosis virális onkogén homológja) transzkripciós faktorok. 
                                                 
2 Az SH2 (Src Homology 2) domén egy konzervált fehérje domén, amely lehetővé teszi a domént 
tartalmazó fehérjéknek más fehérjék foszoforilált tirozin oldalláncához való kapcsolódását. 
3 Azonos faj genomjában található egymáshoz teljes szekvenciájában nagyban hasonló, közös evolúciós 
eredetű gének 





A különböző rétegekben a jelátvitelbe lehetősége van más útvonalaknak is 
beleszólni, keresztbeszélgetést, cross-talkot folytatni. Például a MEK6 cross-talkot 
folytat a differenciációban jelentős TGF-β (transforming growth factor) útvonallal, 
ahonnan stressz szingálok érik el a MAPK jelátvitelt (Kim és mtsai, 2004). A bejövő jelek 
egymással részben ellentétes sejtes folyamatra fejtik ki hatásukat, például az ERK 
kinázok folyamatos aktiválódása vezethet sejthalálhoz, lökés szerű, rövid ideig tartó 
aktiválódása pedig osztódáshoz (Lu és Xu, 2006). A megfelelő egyensúly biztosítása 
érdekében a kinázok gátlását foszfatázok végzik, mint amilyen a dual-specific 
foszfatázok (DUSP) (Cerignoli és mtsai, 2006; Tambe és mtsai, 2016). 
A sejtosztódásban betöltött szerepük miatt a daganatokban gyakoriak a mutációk 
az útvonalon belül, vagy a receptorok amplifikációja. Például tüdőrákban az EGFR 2. és 
7. exonja közötti szakasz deléciója történik, ami a sejtmembránon kívüli domén 
deléciójához, és ezzel a receptor ligand nélküli aktiválódásához vezet (Hanahan és 
Weinberg, 2000). A mell adenocarcinomák 30%-ban a HER2 (human epidermal growth 
factor receptor 2) amplifikálódik. A HER2 amplifikáció a meghatározása a luminalis B 
típusú mell adenocarcinomáknak (Zhao és mtsai, 2015). Az összes daganat 25%-ban, 
mint például egyes tüdőrákokban a RAS fehérje mutálódik, és ezzel folyamatos 
aktivációs szignált szolgáltat (Medema és Bos, 1993). 
1.2. A Notch jelátviteli útvonal 
A Notch útvonalnak szerepe van a differenciáció, a szervfejlődés és az apoptózis 
szabályozásában egyaránt. Ez a jelátviteli útvonal azért különleges, mert a NOTCH 
fehérjék töltik be egyszerre a receptor, a mediátor és a transzkripciós faktor szerepet is. 
A delta és a jagged fehérjék által aktivált NOTCH receptor a hasítását követően a 
sejtmembránról levágódva a sejtmagba jut, és ott transzkripciós faktorként képes 
működni megfelelő kofaktorokhoz kapcsolódva (Bray, 2006; Guruharsha és mtsai, 2012). 
A Notch jelátvitel megfelelő működését a különböző jelet fogadó sejten belüli és sejten 
kívüli szabályozó faktorok befolyásolják NOTCH receptor specifikusan, ahol az egyes 
NOTCH receptorokra való hatás akár ellentétes is lehet. Ilyen sejten kívüli szabályozó 
faktor például az LFNG (lunatic fringe) és az MFNG (maniac fringe) fehérje. Az LFNG 
NOTCH1 specifikus gátlást, míg az MFNG inkább NOTCH2 specifikus gátlást folytat, 
ezzel serkenti a másik NOTCH receptort (Bray, 2006; Guruharsha és mtsai, 2012).A 




szabályozásában egyaránt. Ez a jelátviteli útvonal azért különleges, mert a NOTCH 
fehérjék töltik be egyszerre a receptor, a mediátor és a transzkripciós faktor szerepet is. 
A delta és a jagged fehérjék által aktivált NOTCH receptor a hasítását követően a 
sejtmembránról levágódva a sejtmagba jut, és ott transzkripciós faktorként képes 
működni megfelelő kofaktorokhoz kapcsolódva (Bray, 2006; Guruharsha és mtsai, 2012). 
A Notch jelátvitel megfelelő működését a különböző jelet fogadó sejten belüli és sejten 
kívüli szabályozó faktorok befolyásolják NOTCH receptor specifikusan, ahol az egyes 
NOTCH receptorokra való hatás akár ellentétes is lehet. Ilyen sejten kívüli szabályozó 
faktor például az LFNG (lunatic fringe) és az MFNG (maniac fringe) fehérje. Az LFNG 
NOTCH1 specifikus gátlást, míg az MFNG inkább NOTCH2 specifikus gátlást folytat, 
ezzel serkenti a másik NOTCH receptort (Bray, 2006; Guruharsha és mtsai, 2012). 
A NOTCH fehérjék közül a NOTCH1 folytat cross-talkot más útvonalakkal. A 
Notch útvonalon kívül a szintén fejlődésbiológiai szerepű WNT (Wingless-type MMTV 
integration site family member) és a mezenchimális TGF-β útvonallal is kapcsolatban áll. 
(Bray, 2006; Guruharsha és mtsai, 2012). A Notch jelátvitelnek elsősorban 
fejlődésbiológiai szerepe van, de daganatoknál is leírták szerepét az epithelialis-
mesenchimalis átalakulásban (Groth és Fortini, 2012).A NOTCH fehérjék közül a 
NOTCH1 folytat cross-talkot más útvonalakkal. A Notch útvonalon kívül a szintén 
fejlődésbiológiai szerepű WNT (Wingless-type MMTV integration site family member) és 
a mezenchimális TGF-β útvonallal is kapcsolatban áll. (Bray, 2006; Guruharsha és mtsai, 
2012). A Notch jelátvitelnek elsősorban fejlődésbiológiai szerepe van, de daganatoknál 
is leírták szerepét az epithelialis-mesenchimalis átalakulásban (Groth és Fortini, 2012). 
1.3. A WNT/wingless jelátviteli útvonal 
A WNT jelátvitel a differenciáció egyik fontos útvonala. Drosophilában írták le, 
ahol a WNT fehérje homológjának kiesése a szárnynélküli fenotípushoz vezetett. A WNT 
jelátviteli útvonal működésének központi fehérjéje a β-katenin. A  
β-katenin sejtmagba jutása jelenti a jelátviteli útvonal aktiválódását. Ligand nélkül a  
β-katenin folyamatosan keletkezik és lebomlik a proteaszóma rendszeren keresztül. Az 
érkező jel ezt a lebomlást gátolja meg. A bejövő jel a különböző WNT ligandokon 
keresztül érkező Frizzled (FZD) receptorokra kerül. Ekkor a Dishevelled (DSH) fehérje 
magánál tartja az axin állvány fehérjét, és ezzel nem engedi a GSK3β-t (glikogén-




citoplazmában marad, majd utána a sejtmagba kerülve transzkripciós aktivitást indít be 
azzal, hogy a TCF 1, 2 vagy 3 (Transcription factor 1, 2, 3) és LEF1 (Lymphoid enhancer-
binding factor 1) transzkripciós faktorhoz kötődik. A jelátvitel működéséhez szükség van 
az APC (Adenomatosus Polyposis Coli) fehérjére is, amely állványfehérjeként engedi a 
GSK3β β-katenin foszforilációját az axinhoz hasonlóan, de a DSH-től függetlenül. Ezt az 
utat nevezik a kanonikus WNT jelátviteli útnak (Logan és mtsai, 2004)(Macdonald és 
mtsai, 2007). A WNT jelátviteli útvonal a LEF1-n keresztül cross-talkot folytat a Notch 
jelátviteli útvonallal. A β-katenin emellett részt vesz az aktin citoszkeleton irányításában 
és a sejtadhézióban is (Logan és mtsai, 2004). 
A jelátviteli útvonal másik ága az úgynevezett nem kanonikus β-katenin -
független jelátviteli útvonal. Itt a FZD receptorokon keresztül egyéb útvonalakkal 
történik cross-talk. Ilyen például a WNT jelátviteli útvonal sejtadhézióban vagy a 
sejtpolaritásban való részvétele (Niehrs, 2012; Semenov és mtsai, 2007). 
A WNT jelátvitel megváltozása a daganatok közül leggyakrabban colorectalis 
carcinomákban fordul elő. Itt vagy az APC fehérje működése romlik el, ezzel gátolva a 
β-katenin lebomlását, vagy maga a β-katenin mutálódik úgy, hogy nem képes lebomlani. 
Mindegyik esetben az eredmény az útvonal túlaktiválódása, aminek következtében egy 
dedifferenciált fenotípus alakul ki (Gregorieff és Clevers, 2005).  
1.4. A Hedgehog jelátviteli útvonal 
A Hedgehog útvonalnak fejlődésbiológiai szerepe van: részt vesz a polaritás és a 
sejtsors meghatározásában, de részt vesz a sejtosztódás szabályozásában is. A Hedgehog 
jelátviteli útvonal működésekor a bejövő jel a Hedgehog (Hh) fehérje. Ez a fehérje 
kötődik a Dispatched receptorhoz. A receptorhoz való kötődés meggátolja a Dispatch 
fehérjét abban, hogy a SMO (Smothend) fehérjét az endoszómában tartsa, így az kikerül 
a sejtfelszínre. Ekkor a SMO meggátolhatja a Gli (Glioma asszociált fehérje) 
transzkripciós faktor lebontását, így az bekerülhet a sejtmagba (Briscoe és Thérond, 2013; 
Riobo és mtsai, 2006). Az útvonal komplexitását a különféle Hedgehog ligandok mint a 
Sonic, Indian vagy Desert Hh fehérjék biztosítják. A Gli fehérjék lebontásához szükség 
van a GSK-3β általi foszforilációra is (Mimeault és Batra, 2010). A Hedgehog jelátviteli 
útvonal mutációját a bazális-sejtes karcinoma kialakulásában írták le (Briscoe és 




1.5. A TGF-β jelátviteli útvonal 
TGF-β útvonal a kötőszöveti differenciációban vesz részt és a középső csíralemez 
szerveinek és sejtjeinek a fejlődését befolyásolja. A TGF-β útvonal működése során a 
TGF-β receptorról a különböző SMAD (Sma (small body size) és Mad (Mothers against 
decapentaplegic) összevonása) mediátorokra kerül a jel. A SMAD-okat funkciójuk 
szerint csoportosítjuk. Az első csoport az R vagy receptor SMAD. Ezek az egymáshoz 
szekvenciájukban hasonló paralóg SMAD2 és 3, illetve a SMAD1, 5 és 9. Az R-SMAD-
ok a jelet továbbítják a TGF-β receptorok felől a sejtmagba, ahol transzkripciós faktor 
aktivitásuk van. A másik csoportba az I-SMAD-ok tartoznak. Ezeknek gátló funkciója 
van, ilyen a SMAD6 és 7. A harmadik csoportba a co-SMAD, SMAD4 tartozik. Ez az R-
SMAD-okkal működik együtt kofaktorként (Lutz és Knaus, 2002). 
Ahhoz, hogy a TGF-β útvonalon a receptorról a jel útvonal-specifikus expresszió-
változásokat indukáljon, valamelyik R-SMAD csoport két tagjának (SMAD2 – SMAD3 
vagy SMAD1 - SMAD5 - SMAD9) jelen kell lennie (Lutz és Knaus, 2002). Ha csak az 
egyik SMAD van jelen, akkor a bejövő TGF-β jel egy másik jelátviteli útvonalat 
befolyásol a domináns paralógon keresztül. Például a TGF-β aktiválhatja a WNT 
útvonalat a SMAD3-on keresztül, a SMAD3 leállíthatja az axin expressziót, amely a 
WNT jelátvitel egyik negatív regulátora, ahogy fentebb láttuk (Dao és mtsai, 2007). Ez a 
cross-talk fontos a chondrociták differenciációjában (Dao és mtsai, 2007). Egy másik 
cross-talk a SMAD3 és NOTCH1 közös transzkripcionális szabályozása a HES1 
fehérjének, mely a neuronális érésben vesz részt (Blokzijl és mtsai, 2003).  A TGF- β 
jelátvitel hiánya a tumorok malignitását fokozza, de részt vesz az epithelialis-
mesenchimalis átalakulásban is (Samanta és Datta, 2012). 
1.6. A JAK/STAT jelátviteli útvonal 
A JAK (Janus kináz) STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) 
jelátvitel elsősorban az immunfolyamatokban és a citokin jelátvitelben vesz részt. Alapját 
képezik a különböző citokin receptorok, melyek állvány fehérjeként magukhoz gyűjtik a 
JAK kinázokat. A receptor aktiválódást követően a JAK kinázok foszforilálják a 
receptorokat, és ezt követően a foszforilált receptorokhoz SH2 doménenen keresztül 
kötődődnek a STAT fehérjék. A STAT fehérjék a sejtmagba jutnak, így befolyásolják a 
génexpressziót, és ezen keresztül a különféle sejten belüli folyamatokat (Koppikar és 




A jelátviteli útvonal komplexitását az adja, hogy a citokin receptorok száma nagy, 
és a választ vivő 8 különböző STAT fehérje egymással kombinálódva különféle választ 
generálnak. A jelátvitelt a SOCS (Suppressor of cytokine signaling) fehérjék képesek 
gátolni, amelyek a JAK fehérjékhez kapcsolódnak, ezzel megakadályozzák a STAT 
fehérjék kötődését, és ezzel a jelátvitel elindulását (Dutta és Li, 2013; Rawlings és mtsai, 
2004)A jelátvitelt a SOCS (Suppressor of cytokine signaling) fehérjék képesek gátolni, 
amelyek a JAK fehérjékhez kapcsolódnak, ezzel megakadályozzák a STAT fehérjék 
kötődését, és ezzel a jelátvitel elindulását (Dutta és Li, 2013; Rawlings és mtsai, 2004). 
A JAK/STAT jelátvitel a tumor ellenes immunitásban vesz részt, például az IFN-γ jelet 
továbbítja (Zaidi és Merlino, 2011).  
1.7. A nukleáris hormon receptor jelátviteli útvonal 
A nukleáris hormon receptor (NHR) útvonal az egyik legkevésbé komplex sejten 
belüli útvonal. Ide tartoznak a különböző szteroid receptorok, mint az ösztrogén receptor, 
vagy a glükokortikoid receptorok, illetve egyéb, a sejtmembránon áthaladni képes 
molekulák receptorai, mint a tiroxin receptor és a retinsav receptor. Az útvonal működése 
során a transzkripciós faktorként is szolgáló citoplazmatikus receptorhoz kötődik a nem 
fehérje természetű, sejtmembránon átjutni képes ligand. Ezt követően a keletkezett 
komplex bejut a sejtmagba, és ott transzkripcionális aktivitást vált ki (Huang és mtsai, 
2010). Az útvonal szabályozásában szerepet játszanak a bejutó ligandot elbontó enzimek, 
mint például a 11-β hidroxiszteroid-dehidrogenáz a vesében (Tomlinson és mtsai, 2004). 
Az NHR útvonal képviselői a nemre specifikus daganatokban fontos, terápiát 
befolyásoló biomarkerek. Például az ER+ mell daganat a luminalis A típusa a mell 
daganatoknak, és ez a típus reszponzív a hormon terápiára (Koboldt és mtsai, 2012). Az 
androgén receptor pozitivitás a prosztata daganatok típusainak elkülönítésére szolgál 
(Wen és mtsai, 2014). 
 
2. A makroautofágia molekuláris mechanizmusa 
Az autofágia a sejtek önemésztési folyamata, szerepe a károsodott vagy 
szükségtelen organellumok és fehérjék lebontása. Az autofágia jelentős végkimenetele és 
szabályozója a jelátvitelnek.  
Mechanizmus alapján megkülönböztetünk mikro- makro- és chaperon mediált 




lizoszómákba membrán-betűrődések segítségével. A makroautofágia során citoplazma 
részek vagy orgenellumok kerülnek kettős membránnal határolt vezikulákba. (Glick és 
mtsai, 2010). A chaperon mediált autofágiában chaperon fehérjék segítségével kerülnek 
be a lizoszómákba a KFERQ (lizin-fenilalanin-glutaminsav-arginin-glutamin) aminosav-
szekvenciát tartalmazó, nem megfelelően feltekeredett fehérjék. 
 




a) Az autofágia iniciáció szabályozásának áttekintése, b) Az iniciáció folyamata c) Az 
autofagoszómák érése d) Az autofagoszómák membrán növekedésébenrészt vevő 
fehérjék e) Az autofagoszóma lizoszóma fúzióban részt vevő fehérjék, f) A lizoszómális 
hidrolázok g) A sejten belül az autofág vezikulák kialakulásának a folyamata. (Levine és 
Kroemer, 2008a) Részleteket lásd a szövegben. Rövidítések: Akt: Akt fehérje (virális Akt 
fehérje homológ), ATG: Autophagy related protein, BCL2: B-sejtes limfóma, BH3: 
BCL2 homológ domén tartalmazó fehérje, BIF1: Endophilin B1, LAMP2: Lizoszóma 
asszociált fehérje 2, LC3: Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3, mTOR: 
mammalian target of rapamycin, PI3K Foszfoinozitol 3-kináz, PTEN Phosphatase and 
tensin homolog, ULK Unc-51 like autophagy activating kinase, RAB7 Ras-related 
protein 7, UVRAG UV radiation resistance-associated gene protein, VPS vacuolar 
protein sorting 
 
A makroautofágia működését tekintem át részletesen. A folyamatot különböző 
jelátviteli utak szabályozzák, mint a receptor tirozin kináz jelátviteli útvonalba tartozó 
inzulin jelátvitel. A bejövő szabályozó jelek az mTOR-komplexre (mammalian target of 
rapamycin) és az AMPK (AMP regulált kináz) kinázra jutnak (1. ábra/a). Az AMPK és 
az mTOR a sejtek tápanyagellátottságát és energiaszintjét érzékeli. Az AMPK az AMP 
szint megemelkedésekor lép működésbe, és gátolja az mTOR-t. Az mTOR alapvetően 
aktív, és az ULK 1/2 (unc-51 like autophagy activating kinase 1/2) fehérjék 
foszforilálásával gátolja az autofágiát. Ha az aminosavszint leesik vagy extracelluláris 
szignál érkezik az mTOR irányába, akkor az, gátlás alá kerül, és ilyenkor az ULK 1/2 
foszforilációja megszűnik. A defoszforilált ULK 1/2 aktív és kinázként foszforilálja az 
ULK 1/2 autofágia indukciós-komplex tagjait (ATG13 (Autophagy-related protein 13), 
ATG101 (Autophagy-related protein 101) és a FIP200 (200 kiloDalton tömegű fokális 
adhéziós kináz interakciós fehérje) (Aladzsity és mtsai, 2007). Az ULK 1/2-komplex 
végül a Beclin-1 foszforilációjával serkenti az autofágiát. A Beclin-1 komplexet képez a 
VPS34, a VPS15, az UVARG és a Bif-1 fehérjével (Levine és Kroemer, 2008a, 2008b; 
Takahashi és mtsai, 2007). A komplex foszfatidil-inozitol 3 foszfatázként működik. Az 
autofagoszóma képződésének helyén levő membránokban a foszfatidil-inozitol 3 foszfát 




Az autofágia iniciációs komplex kialakulása után megkezdődik a sejt különböző 
részeiből a membrán darabok odaszállítása. Ezt két ubikvitinszerű konjugációs rendszer 
segíti (1. ábra/c). Az első esetben az ATG7 (Autophagy-related protein 7) E1 típusú 
ubiquitin aktiváló enzim aktiválja az ATG12 (Autophagy-related protein 12) fehérjét. 
Ezután az ATG12 az ATG10 (Autophagy-related protein 10) fehérje, mint E2 tipusú 
ubiquitin konjugáló enzim közreműködésével az ATG5 (Autophagy-related protein 5) 
fehérjéhez kapcsolódik kovalens kötéssel. Ehhez a komplexhez kapcsolódik nem 
kovalens kötéssel az ATG16 (Autophagy-related protein 16) is (Levine és Kroemer, 
2008b; Mizushima és Klionsky, 2007).  
A másik ubiquitinszerű konjugációs komplex az LC3 (Microtubule-associated 
protein 1A/1B-light chain 3) fehérjét érinti (1. ábra/c). Itt első lépésben az LC3 fehérje 
proteolízise történik. A következőkben az ATG7, az ATG3 (Autophagy-related protein 
3), mint E2 típusú ubiquitin konjugáló enzim, valamint az ATG12-ATG5-ATG16 
komplex, mint E3 típusú ubiquitin ligáz enzim segítségével az LC3 utolsó glicin 
aminosavára egy foszfatidiletanlolamin kerül. Ennek a célja az, hogy az LC3 a formálódó 
autofagoszóma membránhoz kapcsolódjon és ezzel segítse az autofág vezikula 
kialakulását (Mizushima és Klionsky, 2007; Tanida és mtsai, 2008).  
A keletkezett komplexhez az ATG9 és ATG16 fehérjék segítségével szállítódnak a 
membrán darabok a sejt különböző területeiről az emlősökben (Levine és Kroemer, 
2008a). Ez a vezikula növekedés folyamata (membrane recruitment) (1. ábra/d). A 
bezáródott autofág vezikula ezután lizoszómával fúzionál. Ebben a LAMP2 (Lizoszóma 
asszociált fehérje 2) és a RAB7 (Ras-related protein 7) fehérje vesz rész 1. ábra/e). Az 
autofagoszóma és a lizoszóma fúziója után kialakuló vezikulát autolizoszómának 
nevezzük. Ebben megtörténik a lizoszómális hidrolázok, pl. a különböző katepszinek, 
által az autolizószóma beltartalmának a lebontása (Levine és Kroemer, 2008b; 
Mizushima és Klionsky, 2007) (1. ábra/f). 
Az autofágia szabályozásáról még keveset tudunk. Központi eleme az mTOR 
komplex és működésének szabályozása, melynek egyik fontos része a sejt energia 







3. Az oxidációs stressz válasz és az NRF2 transzkripciós faktor 
Az NRF2 (nuclear factor erythroid 2–related factor 2) transzkripciós faktor az 
oxidatív és xenobiotikum stressz érzékelésében és továbbításában játszik szerepet (Moi 
és mtsai, 1994a). Maga az NRF2 egy CNC (cap and collar - sapka és gallér) motívum 
alapú leucin cipzár transzkripciós faktor (Moi és mtsai, 1994b). Heterodimereket képezve 
kötődik a DNS-hez a MAF (Musculoaponeurotic Fibrosarcoma Protoonkogén) 
fehérjékkel. Hat különböző doménje lehetővé teszi, hogy sok, eltérő fehérjével alkosson 
kapcsolatot. Ezek közül a legfontosabbak az NRF2 negatív regulátora, a KEAP1 (Kelch-
like epichlorohydrin-associated protein 1), a helikáz és kromodomén funkcióval bíró 
CHD6 (Chromodomain Helicase DNA Binding Protein 6) és a CBP (CREB(cAMP-
reszponzív elem kötő fehérje)-binding protein ) (Itoh és mtsai, 1999; Motohashi és 
Yamamoto, 2004; Zhang, 2006). A sejtben normál esetben az NRF2 gátolva van, mert 
kapcsolódik a KEAP1-hez. A beérkező oxidációs stressz esetén az NRF2 felszabadul a 
KEAP1 gátlása alól, és bekerül a sejtmagba, ahol aktiválja az antioxidáns reszponzív 
elemeket tartalmazó géneket (Motohashi és Yamamoto, 2004). Több daganatban és egyéb 
betegségben fontos jelátviteli útvonallal kapcsolatban áll. Például a p53 által regulált p21 
képes fokozni az NRF2 antioxidáns jelet, és ezzel a daganatok túlélési esélyét növelni 
(Taguchi és mtsai, 2011). Ugyanígy a tirozin kináz jelátviteli útvonalba tartozó MAPK 
és PI3K is képes aktiválni az NRF2 stressz választ (Surh és mtsai, 2008). A KEAP1 
mutációját leírták többek között tüdő adenocarcinomákban és hugyhólyagrákban 
(Padmanabhan és mtsai, 2006; Shibata és mtsai, 2008a; Takahashi és mtsai, 2010). A 
megfigyelt mutációk közös tulajdonsága, hogy a KEAP1 NRF2 kötésének gátlásához 
vezetnek. Ez a folyamat pedig az NRF2 aktiválásához vezet, melynek végeredménye az 
antioxidációs válasz szintjének emelkedése. Magának az NRF2-nek a mutációját is leírták 
tüdő daganatokban és fej nyaki rákokban a KEAP1 kötő doménben (Shibata és mtsai, 
2008b).  
4. A jelátviteli útvonalak különböző definíciója az egyes adatbázisokban 
A jelátviteli útvonalakat sokféleképpen definiálhatjuk. Az egyes adatforrásokban 
nagymértékben eltérő jelátviteli útvonal definíciókkal találkozhatunk. A legelterjedtebb 
definíció egy-egy jelátviteli útvonalra a kiindulási receptorról, vagy jellegzetes fehérjéről 
való elnevezés. Például EGFR útvonal, ERK útvonal. Ezt használja például NetPath, vagy 




adatbázisokban ezért megtalálhatóak például a különböző interleukinoknak megfelelő 
jelátviteli útvonalak. Ez a felsorolás félrevezető, mivel önkényesen meghatározott 
szempontokat jelöl ki, és szinte korlátlan jelátviteli útvonal létrehozásához vezet.A 
jelátviteli útvonalakat sokféleképpen definiálhatjuk. Az egyes adatforrásokban 
nagymértékben eltérő jelátviteli útvonal definíciókkal találkozhatunk. A legelterjedtebb 
definíció egy-egy jelátviteli útvonalra a kiindulási receptorról, vagy jellegzetes fehérjéről 
való elnevezés. Például EGFR útvonal, ERK útvonal. Ezt használja például NetPath, vagy 
a Reactome adatbázis (Croft és mtsai, 2014; Hwang és mtsai, 2013). Ezekben az 
adatbázisokban ezért megtalálhatóak például a különböző interleukinoknak megfelelő 
jelátviteli útvonalak. Ez a felsorolás félrevezető, mivel önkényesen meghatározott 
szempontokat jelöl ki, és szinte korlátlan jelátviteli útvonal létrehozásához vezet. 
A másik jellegzetes jelátviteli útvonal definíció, hogy valamely betegségről, vagy 
folyamatban való részvételről nevezik el. Erre példák a KEGG (Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes) adatbázis daganatokkal kapcsolatos útvonalai (Kanehisa és mtsai, 
2014). Ez a fajta meghatározás szintén önkényes, és a betegséghez rendeli az adott 
jelátvitel funkcióját, az eredeti, egészséges sejtben betöltött funkciójával szemben (Beyer 
és mtsai, 2007; Vinayagam és mtsai, 2014). 
Ha az interakciós hálózatból indulunk ki, lehetőségünk van matematikailag 
definiálni a hálózaton belüli csoportokat. A hálózat egy adott területén a jobban 
kapcsolódó pontokat nevezzük moduloknak, vagy csoportoknak (community) (Barabási, 
2016; Palla és mtsai, 2005). A teljes hálózaton belül a modulok alkothatnak egy útvonalat. 
A módszerre különböző hálózaton belüli modularizálási (csoport keresési) 
algoritmusokat fejlesztettek ki. A csoportkeresési algoritmusok eredményei ritkán 
találhatók meg adatbázisokban, inkább az interakciós hálózatból de novo képesek 
útvonalakat, biológiai funkciós egységeket meghatározni (Barabási, 2016; Newman, 
2006). A legelterjedtebb ilyen algoritmus a Girvan–Newman algoritmus (Girvan és 
Newman, 2002). Ennek lényege, hogy a legmagasabb köztiségű5 éleket veszi ki a 
hálózatból addig, amíg a hálózat nem esik több darabra (komponensre). Egy másik 
csoportkereső algoritmus a klikk-perkolációs algoritmus (Adamcsek és mtsai, 2006). 
Ennek lényege, hogy először a hálózatban adott méretű (k), egymással összekötött pontot 
határoz meg. Ezt nevezzük klikknek. Ezután ezeket a klikkeket megpróbálja a hálózatban 
                                                 




elforgatni: ha egy másik pont csatlakozik a klikkhez legalább két élen keresztül, akkor az 
eredeti pontok és az új pont is beletartozik a csoportba. Az eredetileg random 
meghatározott klikkből kiindulva az algoritmus képes meghatározni a modulokat. Ezt a 
módszert nemrég sikerrel alkalmazták a BioPlex hálózaton a sejten belüli interakciós 
modulok megtalálására (Huttlin és mtsai, 2015). Egy másik modul-azonosítási módszer 
Szalay-Bekő Máté és Kovács István által kifejlesztett ModuLand algoritmus (Kovács és 
mtsai, 2010; Szalay-Beko és mtsai, 2012). Ez az algoritmus az információterjedés 
szempontjából vizsgálja a hálózatot, és annak lokális maximumait határozza meg. A 
lokális maximumtól az információ mennyiségének monoton csökkenéséig tartoznak egy 
modulba a pontok egy hálózaton belül (Kovács és mtsai, 2010; Szalay-Beko és mtsai, 
2012). A modularizáción alapuló módszerek a biológiai relevanciától tekintenek el, és 
csak az interakciós hálózat szerkezetéből jósolják meg a biológiai csoportokat, azaz a 
jelátviteli útvonalakat. 
A legjobb csoportosítás, ha kommunikációs nyelv szerint próbáljuk meg 
csoportokba foglalni az egyes jelátviteli útvonalakat (Korcsmáros és mtsai, 2010; Türei 
és mtsai, 2016; Vinayagam és mtsai, 2014). A molekuláris nyelv az egyes jelátviteli 
útvonalakban eltérő lehet. Például a MAPK jelátviteli útvonalban a tirozin oldalláncok 
foszforilálása, vagy a WNT kanonikus jelátviteli útvonalban a β-katenin sejtmagba 
kerülése, ahogy a jelátviteli útvonalakat ismertető fejezetben láttuk. Ez a fajta 
csoportosítás megőrzi a biológiai jelentőségét az egyes útvonalaknak, és kevésbé 
önkényes, evolúciósan is konzervált, fajokon átívelő jelátviteli útvonalakat eredményez 
(Pires-daSilva és Sommer, 2003). Hátránya lehet a jelátviteli beszélt nyelvek 
megválasztásának a kérdése. Ennek elkerülésére az útvonalak definíciójakor a SignaLink 
adatbázis építésekor több áttekintő (review) cikk került átnézésre, ami alapján egy protein 
az adott jelátviteli útvonalhoz sorolódott (Korcsmáros és mtsai, 2010).  
A felsorolt négy módszer közül az első kettő tetszőleges és akár különböző méretű 
jelátviteli útvonalakat is eredményezhet nagymértékű átfedésekkel. A harmadik módszer 
esetén a biológiai relevancia kérdéses, ezért a leghatékonyabb a negyedik módszernek 




5. Fehérje-fehérje interakciós adatbázisok 
Jelenleg igen sokféle jelátviteli útvonal és fehérje interakciós adatbázis áll a 
kutatók rendelkezésére (Chowdhury és Sarkar, 2015; Türei és mtsai, 2016; Vinayagam 
és mtsai, 2014). Ez egyrészt annak köszönhető, hogy a jelátviteli útvonalakat több 
évtizede kutatják, és nagy mennyiségű adat áll rendelkezésre a jelátviteli fehérjék 
felépítéséről és működéséről. Másrészt ezeket az adatbázisokat különböző célok, 
módszerek és források alapján készítették. Éppen ezért a forrásokat sokszor részletekbe 
menően és külön-külön kell elemezni. Rendszerszintű elemzésekre inkább azok az 
adatbázisok alkalmasak, amelyeket általános céllal, lehetőleg egységes módszereket 
alkalmazva hoztak létre (Csermely és mtsai, 2013). Utóbbiak mennyiség szempontjából 
jelentősebb részét az elmúlt évtizedben elterjedt, ún. nagy áteresztőképességű (high-
throughput) módszerek adják. Ezek kapcsolatok ezreit képesek kimutatni, ezért igen 
gyakran használják a hálózatkutatások során. Ugyanakkor, ezen források nagy része a 
jelátvitel szempontjából jelentős (extracelluláris, membránkötött, illetve sejtmagi) 
fehérjéket nem tartalmazza. Az adatbázisok gyűjtése során ugyanis legtöbbször élesztő 
kettős hibrid eljárást alkalmaznak, amely nem képes kimutatni a sejtmagi kapcsolatokat 
(mivel azok aktiválhatják a riporter transzkripciós faktort), és a membránhoz kötött 
fehérjék közötti kapcsolatokat (mivel azok nem képesek bejutni a sejtmagba, és ezért nem 
képesek aktiválni a riporter transzkripciós faktort). További módszertani probléma, hogy 
az ilyen adatbázisok irányítatlan kapcsolatokat tartalmaznak, és sajnos gyakori a fals 
pozitivitás, azaz alacsony a specificitásuk (Brückner és mtsai, 2009). 
Ilyen nagy áteresztőképességű gyűjtésű adatbázis például az IntAct (Orchard és 
mtsai, 2014) (Molecular Interaction Database), a BioGRID (Chatr-aryamontri és mtsai, 
2015) (BIOlogical General Repository for Interaction Datasets), és DIP (Database of 
Interacting Proteins)(Salwinski, 2004). 
Az európai molekuláris biológiai kutató központ által fenntartott IntAct (Orchard 
és mtsai, 2014) adatbázis jelenleg (2016. szeptember) 653104 interakciót tartalmaz, 
melyek összesen 14346 publikációból származnak. Ezek között mind nagy 
áteresztőképességű, mind pedig kis léptékű publikációk megtalálhatók. Az IntAct 
adatbázist nemrég összevonták a MINT (Licata és mtsai, 2012) adatbázissal, ezzel is 




A másik nagy adatbázis, mely gyűjti a nagy áteresztőképességű adatokat a 
BioGRID adatbázis (Chatr-aryamontri és mtsai, 2015). Az adatbázisban jelenleg (2016. 
szeptember) 1 072 173 genetikus és fehérje interakciót tartalmaz különböző fajokban. 
Ezekből fizikai interakció az emberben 365 547, összesen 25 383 publikációból. Ezen 
kapcsolatok között élesztő kettős hibrid, affinitás tisztítás kromatográfia, ko-lokalizációs 
adatok és különféle fehérje-, peptid- és RNS interakciós adatok is megtalálhatóak 
(BioGRID, 2016). 
Interakciós adatbázisok közé tartozik még a STRING is (Search Tool for the 
Retrieval of Interacting Genes/Proteins) (Szklarczyk és mtsai, 2015). Ennek az 
adatbázisnak egyik legnagyobb előnye, hogy szövegbányászati algoritmusokkal keresi 
meg az egyes fehérjék közötti interakciókat. Emiatt megbízhatósága nem olyan magas, 
mint az alább részletezett, kézi gyűjtésű útvonal adatbázisok, de nagyobb mennyiségben 
és gyorsabban képes feldolgozni az egyes molekuláris biológiai témájú tanulmányokat. 
Az adatbázis további előnye, hogy emellett nagy-áteresztőképességű és részletekbe menő 
kísérleteket is tartalmaz, valamint a kézi gyűjtésű adatbázisokból is tartalmaz információt. 
Összesen 184 millió kapcsolatot 2031 különböző organizmusban 9,6 millió különböző 
fehérje között (2016. szeptember).  
Az interakciós adatbázisok közül viszonylag új a teljes humán genomot tandem 
tömeg spektroszkópos affinitás purifikációs technikával vizsgáló adatbázis a BioPlex 
(biophysical interactions of ORFeome-based complexes) (Huttlin és mtsai, 2015). Az 
adatbázis előnye, hogy egységes metodika szerint készült, és nagy mennyiségű adat áll 
rendelkezésre benne, hátránya, hogy az affinitás purifikációs vizsgálat miatt a komplexek 
pontos szerkezete és kapcsolatok iránya nem jósolható.  
A fent említett tulajdonságok teszik nélkülözhetetlenné az adatbázisok másik 
típusát, a kézi gyűjtéssel készült adatbázisokat. Ezek általában kevesebb információt 
tartalmaznak, de részletesebbek és megbízhatóbbak (Vinayagam és mtsai, 2014). 
Ugyanakkor a legtöbb ilyen (jelátviteli) adatbázis pontos útvonal-definíció és 
szabványosított gyűjtési feltételek nélkül készült. Ennek az a következménye, hogy még 
egy-egy adatbázison belül sem lehet (vagy szabad) az ott lévő útvonalakat 
összehasonlítani, vagy a közöttük lévő kapcsolatokat vizsgálni. A kézzel gyűjtött 
adatbázisok másik nagy hibája, hogy torzítanak, mivel csak az ismert, publikált 




több kapcsolat áll rendelkezésre. Mindez tehát nagyobb megbízhatóságot jelent, de a 
szenzitivitásuk sajnos alacsony, mivel a kutatási torzítás miatt nagyon sok lehetséges 
kapcsolat elvész (Vinayagam és mtsai, 2014). 
A kézi gyűjtésű adatbázisok fenntartására profitorientált cégek is létrejöttek. Ilyen 
az Ingenuity Pathway Analysis (www.ingenuity.com). Ezek legnagyobb problémája az 
adatok nem teljes elérhetősége és tudományos felhasználhatósága. Az Ingenuity Pathway 
Analysis használta során a teljes adatbázis nem tölthető le, mivel az a másolás veszélyét 
rejti magában, de jól használható mRNS microarray adatok útvonalanalíziséhez 
(Roychowdhury és mtsai, 2017; Zhou és mtsai, 2016). 
Az ingyenes kézzel gyűjtött jelátviteli adatbázisokból több is létezik. Ilyen a 
KEGG, a NetPath vagy a Reactome (Croft és mtsai, 2014; Keshava Prasad és mtsai, 
2009; Ogata és mtsai, 1999). Ezek az adatbázisok útvonal annotációja sokszor nem 
egységes és nem meghatározott. Az ingyenes kézzel gyűjtött jelátviteli adatbázisokból 
több is létezik. Ilyen a KEGG, a NetPath vagy a Reactome (Croft és mtsai, 2014; 
Keshava Prasad és mtsai, 2009; Ogata és mtsai, 1999). Ezek az adatbázisok útvonal 
annotációja sokszor nem egységes és nem meghatározott.  
A három adatbázis közül a Reactome tartalmazza a legtöbb kapcsolatot és 
útvonalat (Croft és mtsai, 2014). Jelenleg a Gene Ontology-hoz (Consortium, 2015) 
hasonlóan az egyes útvonalak egymásba ágyazottak. Ezzel lehetőség van a Gene 
Ontology-hoz használt módszerekkel a Reactome-mal is gén expressziós dúsulásos 
(enrichment) vizsgálatokat végezni (Creixell és mtsai, 2015; Croft és mtsai, 2014). A 
reakciók gyűjtése miatt a Reactome nagy mennyiségű komplexet tartalmaz, ezzel emeli 
a komplexben részt vevő kapcsolatainak számát és a kluszterezettségét, mely 
hálózatbiológiai elemzéskor eltéréshez vezethet. A hátránya, hogy az útvonalak közötti 
cross-talkok vizsgálatára nem alkalmas, mivel az adatok újra csoportosítása szükséges 
ahhoz, hogy egységes, nagyméretű, az evolúción és a molekuláris nyelven alapuló 
útvonalakat kapjunk. A Reactome a faszerű annotációs struktúrája miatt kis lépésekben 
építi fel az útvonalait, ezáltal például a MAPK útvonalat RAF, MAP kináz kaszkádnak 
nevezi és felosztja több kisebb részre, mint a PDGFR jelátvitel vagy PKC és MAPK 
jelátvitel. 
A KEGG a legrégebbi jelátviteli adatbázis (Ogata és mtsai, 1999). Leghasznosabb 




útvonalak vizsgálatára. Hátránya, hogy nem tartalmazza az egyes paralógokra specifikus 
kapcsolatokat: például a különféle WNT ligand és Frizzled receptor közötti specifikus 
kötéseket (Logan és mtsai, 2004). Ezért a KEGG alkalmazása hálózatos vizsgálatokban 
erőteljes torzításhoz vezet. Példaként a Proceedings of National Academy of Science 
hasábjain megjelenő tanulmányból származó ábrát mutatom be (Breitkreutz és mtsai, 
2012).  
 
2. ábra Miért ne használjuk a KEGG adatbázist jelátviteli hálózatos modellezésre? 
Breitkreutz és munkatársai (Breitkreutz és mtsai, 2012) által készített hálózat a WNT 
jelátviteli útvonalról a KEGG adatbázis adatait felhasználva. Látható, hogy az összes 
WNT és Frizzled receptor kapcsolatban van egymással, ami nem igaz (Logan és mtsai, 
2004).  
Azonban egységes jelátviteli hálózat vizsgálatra, ahol az útvonalak közötti cross-
talkokat, és különösen az azt létrehozó fehérjéket is vizsgálni szeretnénk, ezen források 
nem alkalmasak. Azóta elkészült a SignaLink adatbázis (www.signalink.org, 
(Korcsmáros és mtsai, 2010)). Ez a jelátviteli útvonal adatbázis egységes, kézi gyűjtés 
alapján készült, és három faj adatait tartalmazza. Az emberen kívül, az ecetmuslicáét 
(Drosophila melanogaster) és a fonalféregét (Caenorhabditis elegans). A SignaLink a 
jelátviteli útvonalak közül csupán néhányat tartalmaz egységes gyűjtésnek megfelelően 
Pires-daSilva és Sommer tanulmánya alapján (Pires-daSilva és Sommer, 2003). Ezek az 
útvonalak az egyedfejlődésben és a tumorgenezisben alapvető fontosságúak (Korcsmáros 
és mtsai, 2010).  
Egy másik jelátviteli adatbázis a Signor (Perfetto és mtsai, 2016). Ez az adatbázis 
tartalmazza a SignaLink 2.0 adatbázist, de az útvonal gyűjtései néhány esetben túl 




Emellett nagyobb biológiai funkciók is megtalálhatók az adatbázisban, mint „apoptosis” 
vagy „osteogenesis”. 
A XtalkDB ténylegesen a különböző útvonalakba sorolt ligandok és a 
transzkripciós faktorok közötti utakat tekinti cross-talknak (Sam és mtsai, 2017; Tegge 
és mtsai, 2015), de az útvonal annotációját a KEGG-ből nyeri, ami nem különíti el az 
egyes paralógok közötti kapcsolatokat (Kanehisa és mtsai, 2014). 
6. Az autofágiát vizsgáló adatbázisok 
Korábban az autofágia regulációjának felderítésében két kézi gyűjtésű adatbázisra 
támaszkodhattak a kutatók. Az egyik a HADb (Human Autophagy Database), mely az 
emberi autofágiában részt vevő fehérjéket gyűjti össze (Moussay és mtsai, 2011). A másik 
az ADB (Autophagy Database), mely nem csupán az emberi, hanem több más faj 
autofágiában részt vevő génjeit tartalmazza (Homma és mtsai, 2011). Az utóbbiban 
néhány fehérje esetében kapcsolatlista is található az egyes fehérjékre vonatkoztatva. 
Hiányoznak azonban az irodalmi hivatkozások és nem tartalmazza az autofágia 
transzkripcionális és poszt-transzkripcionális regulációját sem.  
Az autofágia daganatokban is jelentős szereppel bír, két élű kardként viselkedik 
(Kubisch és mtsai, 2013). A mell, petefészek és prosztata daganatokban leírták a 
BECLIN1 fehérje mutációját, és ezért az autofágiának valószínű tumorszupresszor hatást 
tulajdonítanak. Ugyanakkor például hepatocelluláris carcinomában az emelkedett 
autofágia a daganat malignitásának a fokozódásához vezet EMT-n keresztül (Li és mtsai, 
2013a). Ilyen eredmények tették lehetővé, hogy az autofágiát gyógyszeresen célozhassuk, 
például az mTOR fehérjéken keresztül. Sajnos az ilyen jellegű kísérletek közepes sikert 
értek az mTOR fehérjék központi szerepe miatt (Rubinsztein és mtsai, 2007).  
7. Regulációs adatbázisok 
A fentiekben tárgyalt jelátviteli útvonal és fehérje-fehérje interakciós adatbázisok 
nem tartalmazzák a jelátvitel eredményét, a transzkripcionális interakciókat és a jelátvitel 
regulációját.  
7.1. Transzkripciós faktor célgén adatok meghatározása és adatbázisai 
A transzkripciós faktor célgén kapcsolatok lehetővé teszik a jelátviteli 




A transzkripciós faktorok a DNS-hez kötődnek különféle DNS kötő doménekkel, 
mint amilyen a leucin cipzár, cink ujj vagy a homo domén (Mitchell és Tjian, 1989). A 
DNS-en felismernek egy speciális 8-15 nukleotid hosszú szekvenciát. Ezt nevezzük 
transzkripciós faktor kötőhelynek.  
7.1.1. A transzkripciós faktor kötőhelyek meghatározásnak módszerei 
A transzkripciós faktor kötőhelyek meghatározásának leggyakrabban ChIP-Seq 
(kromatin immunprecipitációs szekvenálás) adatokat használnak. Ennek lényege, hogy a 
sejtek emésztése után a transzkripciós faktorokat a hozzájuk kötődött DNS szakasszal 
együtt kinyerik (kromatin immunprecipitáció), majd a kötődött nukleotid szekvenciákat 
megszekvenálják (Johnson és mtsai, 2007). Sajnos az összes transzkripciós faktor pontos 
genomi kötőhelyének ismerete nem lehetséges, mivel a lehető legtöbb sejtállapotban 
kellene megvizsgálni, hogy a transzkripciós faktorok mely nukelotidokhoz kötődnek 
(Johnson és mtsai, 2007).  
Régebbi módszer a ChIP on chip (DNS microarray elemzés kromatin 
immunprecipitáció után) módszer. Ilyenkor a kötődött nukleotidokat nem szekvenálják, 
hanem fluoreszcens jelzéssel ellátva DNS microarray platformon vizsgálják meg. A mért 
fluoreszcencia a fehérjéhez kötődő nukleotidoktól származik (Aparicio és mtsai, 2004).  
A Chip-seq módszer mellett a transzkripciós faktorok célszekvenciájának 
meghatározására a másik lehetőség a SELEX (Systematic evolution of ligands by 
exponential enrichment) módszer. Ennek lényege, hogy véletlen, rövid oligo-nukelotid 
szakaszokat adnak a transzkripciós faktorokhoz, majd szelekciós-amplifikációs 
ciklusokat alkalmazva változó erősségű elúcióval megállapítják az egyes transzkripciós 
faktorok kötődési szekvenciáit (Jolma és mtsai, 2013). 
 
7.1.2. A kapott szekvencia adatokból transzkripciós faktor kötőhely készítése: A pozíció 
súlyozott mátrix és információ tartalma 
A szekvenciákból lehetőség van pozíció súlyozott mátrix készítésére, mely 
tartalmazza a transzkripciós faktorhoz kapcsolódott nukleotidokat. Ehhez meg kell 
határozni, hogy hányszor fordul elő az adott nukleotid a transzkripciós faktorhoz kötötten 
hely specifikusan. Ebből lehet egy gyakorisági értéket számolni. Ezek az információk 




Az egyes transzkripciós faktorok kötőhelye szekvencia logóval mutatható be, ami 
jellemzi, hogy az egyes nukleotidok milyen gyakorisággal szerepelnek az adott 
pozícióban. A szekvencia logó y tengelye az adott nukleotid információ tartalma. Az 
információtartalom azt mutatja meg, hogy hány darab bináris döntést helyettesítve, 
megspórolva lehet eljutni a kért információhoz. A DNS-ben található négy nukleotid 
összesen két döntésnek felel meg: például 1. döntés adenin és gunain vagy timin és 
citozin, 2. döntés adenin vagy guanin, illetve timin vagy citozin. Ezért, ha az adott 
logóban az adott helyen csak egy nukleotid található, annak az információ tartalma 2, 
hiszen így két döntést spórolhatunk meg. Ha a két nukleotid egyenlő eséllyel szerepel, 
akkor az információ tartalom 1, hiszen így 2 különböző nukleotid közül választhatunk, 
tehát egy döntést spóroltunk meg a kettőből (Schneider és Stephens, 1990) (1. Egyenlet 
Shneider szerinti számítással). 




1. Egyenlet  
ahol Hs(j) a j-edik helyen mért bizonytalanság. fij az i-edik betű (nukleotid) 
előfordulása a j-edik helyen. A bizonytalanságból megállapíthatjuk az információ 
tartalmat, ahol az e(n) a kevés mérésből származó hiba tényező (2. Egyenlet). 
𝑹𝒔𝒆𝒒(𝒋) = 𝟐 − 𝑯𝒔(𝒋) + 𝒆(𝒏) 
2. Egyenlet  
A szekvencia logókból és a pozíció súlyozott mátrixokból meg lehet becsülni az 
egyes transzkripciós faktorok DNS kötő helyét. Sajnos ebből az információból ritkán 
lehet pontos értéket adni arra vonatkozóan, hogy az adott transzkripciós faktor a gén 
expresszióját serkenti, vagy gátolja, mivel a transzkripciós faktorok sokszor egymáshoz 
is kötődnek, és ezzel új funkciót kaphatnak, illetve kötőhelyüktől akár több ezer 






3. ábra Az NFKB transzkripciós faktor pozíció súlyozott szekvencia logója a 
JASPAR adatbázisból 
7.1.3. Transzkripciós faktor célgén adatbázisok 
A transzkripciós faktorokat több adatbázis is tartalmazza. Ilyen például a JASPAR 
adatbázis (Mathelier és mtsai, 2015). Ebben különböző transzkripciós faktorok pozíció 
súlyozott mátrixai találhatók ChipSeq, ChIP-Chip és SELEX adatokból.  
Az egyik legnagyobb, nemzeteken átívelő projekt, mely a genom szabályozásának 
megértését tűzte ki célul az ENCODE (Auerbach és mtsai, 2013; Diehl és Boyle, 2016; 
Dunham és mtsai, 2012; Qu és Fang, 2013) projekt, mely nemcsak transzkripciós faktor 
és mRNS, hanem transzkripciós faktor és miRNS kapcsolatokat is tartalmaz. 
A HTRIdb (Bovolenta és mtsai, 2012) irodalmi gyűjtésű adatbázis, mely nagy 
áteresztőképességű ChIP-Seq és ChIP-Chip adatokat tartalmaz. Az egyes kapcsolatokhoz 
súlyokat rendel aszerint, hogy az adott kapcsolat hányszor fordult elő különböző 
forrásokban. 
Az ORegAnno irodalmi gyűjtésen keresztül működő transzkripciós faktor célgén 
adatbázis. Az irodalmi gyűjtést számítógépes algoritmusok végzik, de a kutatók hozzá is 
adhatnak az adatbázishoz (Montgomery és mtsai, 2006). Az ORegAnno adatait, és több 
más adatbázist is tartalmaz a PAZAR (Portales-Casamar és mtsai, 2009) adatbázis, 
melyről néhány specifikus gyűjtés és az ENCODE projekt adatai is letölthetőek.  
Az egyik legnagyobb adatbázis, mellyel lehetőség van kutatásokat végezni a 





Gépi algoritmusos keresést és kézzel gyűjtött adatokat egyaránt tartalmaz a 
TRRUST adatbázis (Han és mtsai, 2015). 
7.2. A miRNS reguláció és adatbázisai 
A miRNS-ek 21-24 nukleotid hosszúságú RNS molekulák, melyek egy 8 nukleotid 
hosszú felismerő hellyel rendelkeznek, amivel képesek a különböző transzkriptálódott 
mRNS-eket felismerni (Pasquinelli, 2012). Az eredeti leírásuk Caenorhabditis 
elegansból származik (Lee és mtsai, 1993; Wightman és mtsai, 1993). Az emberi 
szervezetben az alábbi komplex érési folyamaton mennek keresztül. A miRNS kódoló 
génekről az RNS polimeráz II írja át a pri-miRNS-t (Chekulaeva és Filipowicz, 2009; 
Kim és mtsai, 2009)(Lee és mtsai, 1993; Wightman és mtsai, 1993). Az emberi 
szervezetben az alábbi komplex érési folyamaton mennek keresztül. A miRNS kódoló 
génekről az RNS polimeráz II írja át a pri-miRNS-t (Chekulaeva és Filipowicz, 2009; 
Kim és mtsai, 2009). Ez a hajtűkanyarulattal összekötött duplaszálú pri-miRNS a 
sejtmagban a Drosha (drosha ribonuclease III) komplexhez kötődik (Krol és mtsai, 2010). 
Itt képződik a pre-miRNS struktúrája, amit az exportin 5-ös visz ki a sejtmagból (XPO5). 
Ezt a Dicer komplex ismeri föl, ami eltávolítja a pre-miRNS hajtűkanyarulatát. Az így 
képződött két szálból az egyik az Argonaute fehérjekomplexhez kötődik, és mint miRISC 
komplex részt vesz az mRNS degradációs folyamatokban,. A másik szál a citoplazmában 




4. ábra A miRNS-ek érési folyamata (Pasquinelli, 2012) 
A képződött RISC komplex emlősökben elsősorban az mRNS-ek 3’ UTR régióján 
kapcsolódik. A nukleotid párosodás a miRNS 8 nukleotidos felismerő (un. seed) 
régiójában a legritkább esetben pontos. Általában van egy lötyögés a miRNS-ek és a 
célpont mRNS-ek között. Éppen emiatt roppant módon nehéz a célhelyek pontos jóslása, 




miRNS a genomnak akár az egy százalékát is regulálhatja (Pasquinelli, 2012). A 
különböző adatbázisokban éppen ezeket a problémákat igyekeztek elhárítani. 
A miRNS adatbázisok közül két nagy csoportot különíthetünk el: egyrészt magukat 
a miRNS szekvenciákat gyűjtő adatbázisokat, másrészt a miRNS és azok célszekvenciáit 
gyűjtő adatbázisokat. A legfontosabb az összegző adatbázisok közül a miRBase, amely 
az összes eddig ismert miRNS szekvenciát tartalmazza (www.mirbase.org) (Kozomara 
és Griffiths-Jones, 2011). Mindegyik miRNS-nek külön miRBase azonosítója van, amivel 
lehetőség nyílik az egyedi azonosításukra.  
Az utóbbi csoportba tartozó adatbázisokban több eltérő módszer szerint történik a 
kapcsolatok azonosítása és definiálása, ezért érdemes lehet ezeket megvizsgálni. 
1. Kísérletes alapon igazolt kézzel gyűjtött adatbázisok. 
2. Cél régió konzerváltság és seed régió ismeretén alapuló adatbázisok. 
3. miRNS-ek és célgénjeik közötti antikorreláción alapuló adatbázisok és módszerek. 
4. A fentieket összegyűjtő adatbázisok, például a miRecords (Xiao és mtsai, 2009).  
 
7.2.1. Kísérleti alapon igazolt miRNS adatbázisok 
Ezek az adatbázisok több száz cikk eredményeit tartalmazzák. Ennek megfelelően 
az ilyen adatbázisok általában kicsik, néhány száz miRNS-t és célgénjeiket tartalmazzák. 
Megbízhatóságuk viszont nagy, és általában szerepelnek az adott kapcsolatot leíró 
hivatkozások is, így lehetőség nyílik minden egyes kapcsolatnak utánanézni. Hátrányuk 
viszont, hogy korlátozott a méretük, és sajnos nem túl gyakori a frissítésük.  
Ilyen adatbázisok közé tartozik a TarBase (Papadopoulos és mtsai, 2009; Vergoulis 
és mtsai, 2012), a miRECORDS validált célpontokat tartalmazó része (Xiao és mtsai, 
2009), és a miRTarBase (Hsu és mtsai, 2011). Egy külön kategóriát alkot az ilyen 
adatbázisokon belül a nagy áteresztőképességű adatokat gyűjtő StarBase (Li és mtsai, 
2014). Egyes esetekben az is elképzelhető, hogy kutatók az általuk tanulmányozott 
rendszer mikroRNS szabályozását veszik górcső alá és gyűjtik össze az ez irányú 
publikációkat. Ilyen adatbázis például az apoptózist és autofágiát szabályozó 
mikroRNSeket összegyűjtő mirDeathDB (Xu és Li, 2012), vagy a betegségekben érintett 
miRNS-eket tartalmazó miR2Disease (Jiang és mtsai, 2009). 
Ha megnézzük a fenti adatbázisokat, feltűnik, hogy a TarBase 2012-es (6.0) és a 




mindkét esetben az adatok gyűjtésekor szövegbányászati módszereket is alkalmaztak. A 
miRTarBase a PubMed összes kivonatában kereste meg a miRNS témájú cikkeket, majd 
ezek teljes szövegében nézték meg, hogy milyen módszereket használtak, és milyen 
célpontokat találtak.  
A TarBase esetében a kivonat gyűjtemény a MedLine volt. Az innen származó 
találatok közül egy mérőszám segítségével megállapították, melyek a legfontosabbak. Ezt 
követően a cikkek átolvasás után bekerültek az adatbázisba. Az adatbányászat és az 
irodalom exponenciális növekedése egy nagyságrenddel megemelte a miRNS célpontok 
számát. A Tarbase 5.0-ás (Sethupathy és mtsai, 2006) verziójában még mindössze 5000 
interakció szerepelt, a 6.0-ban (Vergoulis és mtsai, 2012) pedig több mint 65000, a 7.0 
verzióban pedig már félmillió (Vlachos és mtsai, 2015). 
Fontos megjegyezni, hogy ezen adatbázisok mindegyike tartalmaz egy kézi 
gyűjtésű lépést, amely következtében a megbízhatóságuk magas szintű, szemben a csak 
gépi kereső algoritmusokkal dolgozó adatbázisokkal. Csak gépi algoritmusokkal dolgozó 
adatbázis például a miRWalk vallidált célpontokat tartalmazó része (Dweep és mtsai, 
2011).  
 
7.2.2. Konzerváltsági és kötési energián alapuló miRNS adatbázisok 
A miRNS-ek célpontjai az mRNS-ek 3’ nem transzlálódó régiójában találhatók. Ha 
van komplementerség bizonyos lötyögéssel a miRNS-ek seed régiójával, és a fenti régió 
több faj között is konzervált területet tartalmaz, akkor az, feltehetően funkcionális, tehát 
a kapcsolat valós. Erre a hipotézisre építenek az evolúciós konzerváltság alapú 
adatbázisok, mint a PicTar (Krek és mtsai, 2005) és a TargetScan (Volinia és mtsai, 
2010). Ezen adatbázisok mérete általában egy nagyságrenddel nagyobb, mint a kézzel 
gyűjtött adatbázisoké.  
A TargetScan először egy evolúciós fát alkot, ami segítségével megállapítja az 
egyes régiók konzerváltságát. Maga az algoritmus figyelembe veszi, hogy a miRNS seed 
régiói körül milyen nukleotidok fordulnak elő. Az első nukleotid a miRNS-ek 
többségénél uracil, ami számos esetben szintén illeszkedik. Azoknál a miRNS-eknél, ahol 
az első nukleotid nem uracil, kétszer gyakoribb a mag régiót közvetlenül megelőző 
pozícióban az adenin konzervált jelenléte, mint más nukleotidoké. Ezen feltételek 




A TargetScanS (Lewis és mtsai, 2005) algoritmus a 6 nukleotidból álló mag 
tökéletes illeszkedését és/vagy a 8. nukleotid illeszkedését, vagy az 1. pozícióban az 
mRNS-ben adenin jelenlétét követeli meg. A mag régión kívül alacsony szintű a 
szekvenciák konzerváltsága. Ahol a 8. nukleotid illeszkedik, a 9-es pozícióban magasabb 
a konzerváltság mértéke. A 9. pozícióban szintén gyakoribb az adenin az mRNS-ben. 
Ezen feltétel beépítése tovább javítja az algoritmust. A 9. nukleotidtól upstream irányba 
eső szakaszok, melyek szerepet játszhatnának a miRNS 3' végének illeszkedésében, nem 
mutatnak magasabb konzerváltságot, mint az 1. nukleotidtól downstream, az illeszkedő 
miRNS-sel már nem átfedő szakaszok. Ez alapján kizárva azon illeszkedéseket, melyek 
hosszabb konzervált szekvenciákba esnek (azaz a miRNS kötőhelyeket rövid konzervált 
szigetekként definiálva), tovább növelhető az algoritmus prediktív ereje. A legtöbb 
kísérletesen igazolt miRNS-mRNS szabályozási kapcsolat esetében több kötőhely is 
megfigyelhető egy mRNS 3' UTR régiójában. Számos példa akad, ahol csak egyetlen 
kötőhely azonosítható a miRNS és az mRNS között, mégis miRNS transzfekcióval6 
befolyásolható az mRNS-ek szintje. Az illeszkedő oktamerek 43%-a ilyen, míg a 
heptamereknél 19-25% ez az arány. A több kötőhely hatása összeadódik, kis távolság (8-
40 nukleotid) esetén pedig erősítik egymás hatását (Grimson és mtsai, 2007). A 
TargetScan eredetileg csak a több kötőhellyel rendelkező kapcsolatokat fogadta el, a 
TargetScanS (Lewis és mtsai, 2005) azonban nincs tekintettel a kötőhelyek számára. 
Más megközelítést alkalmaz a miRanda algoritmus (Enright és mtsai, 2003). Itt 
nem konzerváltsági alapon próbálták megkeresni a célpontokat, hanem a szabadenergia 
szint változás alapján próbálták megtalálni a legerősebb kötéseket. A gond a módszerrel 
az, hogy a miRNS-ek esetén nem gyakoribbak a legerősebb, legnagyobb szabadenergia 
változással járó guanin-citozin közötti kötések. A miRNS-ek feltekeredéséből adódó 
szabadenergia változások nagyobb mértékűek a kötési energiából közvetlenül származó 
szabadenergia változásoknál. A miRanda algoritmus fejlettebb változata a mirSVR score 
(Betel és mtsai, 2010), amiben már a konzerváltságot is figyelembe veszik. Az 




                                                 




7.2.3. Antikorreláció alapon működő mikroRNS adatbázisok 
A miRNS-ek célpontjukra való hatását leírhatjuk az alábbi egyenlettel (Muniategui 
és mtsai, 2012) (3. Egyenlet).  





3. Egyenlet  
Az xj az mRNS-ek, a zk a miRNS-ek szintjét jelzi, a βjk a k-dik miRNS hatása a j-
ik mRNS-re, az x0j a j-edik mRNS szintjét jelzi miRNS hatás nélkül, az εj pedig a hiba 
tag. A cjk azt mondja meg, hogy van-e szekvencia homológia a cél mRNS és miRNS 
között, értéke 1 ha van 0 ha nincs. Ennek vizsgálatára az előző két fejezetben használt 
adatbázisok alkalmasak. Mind a miRNS mind pedig az mRNS szintet a kettesalapú 
logaritmussal mérik, egyrészt azért, mert így a fenti képletben az összeadások szorzásnak, 
a szorzások pedig hatványkitevőnek minősülnek a tömeghatásos egyenletek logikáját 
követve, másrészt az expresszió szintjét a microarray chipeknél ilyen formában adják meg 
leggyakrabban. 
Mint látható az alábbi adatbázisok, algoritmusok nem képesek a legújabb miRNS –
mRNS kapcsolatokat feltárni, viszont alkalmasak lehetnek arra, hogy a már létező 
szekvencia homológia és konzerváltság alapján meglévő adatokból kapott képet 
finomítsák. Valamennyi módszernek a hátránya, hogy csak a legerősebb kapcsolatokat 
képes kimutatni. Az alábbiakban néhány a fentieket használó algoritmust szeretnék 
bemutatni. 
Az első ilyen algoritmus a TaLasso (Muniategui és mtsai, 2012), mely azt a 
gyakran használt módszert alkalmazza, hogy a szekvencia alapú, jósló mechanizmusokat 
összeköti az antikorrelációval működő módszerekkel. A 3. Egyenlet cjk konstansa 
származik a szekvencia alapú jóslából. A megmaradó lineáris egyenlet rendszer 
megoldását a legkisebb négyzetek módszerével végzi a program a LASSO algoritmust 
alkalmazva (Kim, 2007). Ez alapján nyújt becslést az egyes miRNS-ek egyes mRNS-ekre 
való hatására.  
A Nature Methods hasábjain megjelent Genmir++ algoritmushoz (Huang és mtsai, 
2007) a kapcsolatok kialakításához ugyanazon mintákból származó miRNS és mRNS 




háló7 alapján állapították meg, ahol az egyes paramétereket a háló egyes pontjai adták. A 
cjk (a konstans, ami megadja, hogy az adott miRNS célpontja-e az adott mRNS) vételéhez 
több adatbázist vizsgáltak meg, hogy melyik lenne a legalkalmasabb a szekvencia 
homológia keresésre. Végül a TARGETSCAN mellett döntöttek, mivel annak a 
célpontjai mutattak a legjobb átfedést az egyes biológiai funkciókban a Gene Ontology 
adatbázis alapján.  
A HOCTAR a “Hostgene Oppositely Correlated TARgets” rövidítése. A módszer 
(Gennarino és mtsai, 2009) és adatbázis (Gennarino és mtsai, 2011) a miRNS-eket rávetíti 
azon mRNSekre, amikben a miRNS saját szekvenciája előfordul. Ezt követően különböző 
szekvencia alapú miRNS-mRNS célpont adatbázisok alapján (miRanda, TargetScan, 
PicTar) megvizsgálja, hogy mely miRNS-ekhez mely mRNS-ekhez kapcsolhatók. 
Végezetül egy sorba rendező algoritmus segítségével összehasonlítja, hogy vajon mik 
azok az mRNS-ek, melyek legjobban antikorrelálnak az egyes miRNS-ek „gazda” (host)-
gének expressziójával. A módszer előnye az, hogy nincs szükség miRNS microarray 
adatok vizsgálatára, csupán mRNS szint méréséből is képes megmutatni, mely miRNS-
ek lehetnek aktívak. Hátránya, hogy a rengeteg egyéb hatás elmoshatja a miRNS-ek 
hatását, elég csupán a transzkripciós faktorokra, vagy a DNS metilációra gondolni 
(Gennarino és mtsai, 2009). 
7.3. Transzkripciós faktor-miRNS adatbázisok 
A PUTMIR egyike a transzkripciós faktor- miRNS kötéseket gyűjtő 
adatbázisoknak (Bandyopadhyay és Bhattacharyya, 2010). A vizsgálathoz a Transfac 
adatbázisból gyűjtötték ki a transzkripciós faktorokat és a hozzájuk tartozó pozíció 
súlyozott mátrixokat. A miRNS génektől 3’ és 5’ irányba 10000 nukleotidban kerestek 
kötő szekvenciákat. A pozíció súlyozott mátrix kötési erősségét meghatározták, 
normalizálva a transzkripciós faktor kötés hosszával. A kapott eloszlás átlagától 1,64 
szórással magasabb értékeket vettek szignifikánsnak.  
A TransmiR adatbázis kézi gyűjtésű transzkripciós faktor - miRNS 
kapcsolatokat tartalmaz (Wang és mtsai, 2010). Emberi vonatkozásban összesen 86 
                                                 
7 Irányított gráffal való modellezése egymástól független és függő eseményeknek, melyekben az élek a 
feltételes valószínűségek. Például, ha az mRNS szint leesik, miközben a miRNS szint magas, akkor az 
mRNS-miRNS kötődés valószínűsíthető. Ez felírható minden egyes mRNS-miRNS közötti kapcsolat esetén 
és a legvalószínűbbek kiválaszthatók, vagy ez a kapcsolat közvetlenül is használható a kapcsolat jóslására, 




cikkből 82 gén 243 kapcsolatát gyűjtötte 100 miRNS-re. Sajnos az egyes gének közé nem 
transzkripciós faktorok is belekeveredtek az adatgyűjtés során. 
A már korábban említett ENCODE adatbázis szintén tartalmaz ilyen jellegű 
kapcsolatokat (Qu és Fang, 2013). 
8. Az adatbázisokból a rendszerbiológiai modell felé: hálózatok 
Ha ismertek a biológiai entitások közötti interakciók, akkor azokat modellezhetjük 
egy gráfként (De Las Rivas és Fontanillo, 2010). Egy gráf pontok és azokat összekötő 
élek halmaza (Euler, 1736). Fehérje interakciós hálózatok esetén a pontok egyes fehérjék, 
míg az élek interakciókat jelentenek. A regulációs hálózatokban a pontok lehetnek 
transzkripciós faktorok és azok célgénjei, vagy miRNS-ek és azok az mRNS-ek, amiket 
miRNS-ek regulálnak. Egy gráf lehet irányított vagy irányítatlan. Irányított, ha ismert, 
hogy mely pontból mely pontba mutatnak az egyes élek, míg irányítatlan, ha ismeretlen. 
Például egy biokémiai reakció irányított, ha az egyik enzim foszforilálja a másikat. 
Irányítatlan a kapcsolat, ha például két fehérje egyszerűen érintkezik egymással. A gráf 
lehet súlyozott vagy súlyozatlan. Súlyozott, ha az egyes élekhez hozzá van rendelve egy 
súly érték. Ez lehet az előbbi példáknál a reakciókinetikai állandó, vagy az interakció 
erőssége. Ez sokszor ismeretlen, ezért a gráf súlyozatlan marad (Csermely és mtsai, 
2013). A jelátvitelt általában irányított, súlyozatlan gráfként modellezhetjük toplógiai 
hálózatokban (Samaga és Klamt, 2013). Több lehetőség is lehet súly hozzárendelésére, 
például gén expressziós értékek (Bansal és mtsai, 2006; Chen és Zhang, 2016), vagy az 
említett reakciókinetikai állandók hozzáadásával (leginkább metabolikus hálózatokban 
(Nikoloski és mtsai, 2015)). 
A hálózatnak azt a részét, amelyikben minden további pont elérhető, óriás 
komponensnek nevezzük (Barabási, 2016). Gyakori kérdés a biológiai hálózatokban, 
hogy melyek a központi, legfontosabb pontok a hálózaton belül. A természetes 
rendszerek a nem célzott támadásokkal szemben robusztusak, és csak a központi elemek 
kiejtésekor válnak sebezhetővé (Barabási, 2016; Jeong és mtsai, 2001)(Barabási, 2016; 
Jeong és mtsai, 2001). Ilyenkor betegségek alakulhatnak ki. Éppen ezért használják a 
kritikusság mérésére az egyes hálózati centralitási értékeket, mellyel meghatározható, 
hogy mely pontok kiesése jár a hálózat és ezzel az organizmus számára végzetes 
következményekkel. Az egyes centralitási értékek részben korrelálnak egymással, de ez 




A legegyszerűbb centralitási mérőszám a fokszám (degree). A fokszám a 
hálózatban adott pont (v) szomszédjainak (éleinek (evu)) a száma: 4. Egyenlet.  
𝐷(𝑣) = ∑ 𝑒𝑣𝑢
𝑢
 
4. Egyenlet  
A fokszám a lokális fontosságát méri a pontoknak. A lokális fontosság mellett egy 
pont globális fontosságának a megállapításhoz az egész hálózatot figyelembe vevő 
mérőszámra is szükség van. Ezek közül egy könnyen számolható mérőszám a köztiségi 
centralitás (betweenness centrality, 5. Egyenlet) (Anthonisse, Jac, 1971): 
𝐵𝐶(𝑣) =  ∑ ∑
𝜌(𝑠, 𝑣, 𝑡)
𝜌(𝑠, 𝑡)
   𝑠 ≠ 𝑡 ≠ 𝑣
𝑡𝑠
 
5. Egyenlet  
Ez az adott ponton (v) átmenő legrövidebb utak számát méri (ρ(s,v,t)), és osztja vissza az 
összes legrövidebb úttal a hálózatban (ρ(s,t)), ahol s és t pontok a hálózatban. 
A kluszterezettségi együttható (clustering coefficient) azt méri, hogy egy adott 
pont szomszédjai közül a szomszédok hány százaléka áll kapcsolatban egymással is. Más 
szóval, hány darab háromszög (λ(v)) írható fel az adott pont (v) körüli összes, három 
részes motívumból (τ(v)) (6. Egyenlet) (Watts és Strogatz, 1998).  





Ezzel, a hálózaton belül azt mondja meg, hogy egy adott pont mennyire része egy 
egymással is összefüggő csoportnak (Sabidussi, 1966; Watts és Strogatz, 1998), tehát a 
lokális centralitások közé tartozik.  
Centrálisnak mondhatunk egy pontot, ha a hálózat szélétől messze található. Ennek 
mérésére alkalmas a közelség (closeness) (Jeong és mtsai, 2001), amely megméri az adott 
ponttól (v) a hálózat összes pontjának (N) a távolságát (d(u,v)), és ennek a reciprokát veszi 
(7. Egyenlet). 








Mivel itt is a teljes hálózathoz mérjük a pontunk távolságát, ezért a pont egész 
hálózathoz vizszonyított, globális centralitását közelíthetjük meg így.  
A jelátviteli hálózatokban specifikus hálózati mérőszámra is szükség lehet. Ez a 
„csokornyakkendőség” (bowtieness) (Supper és mtsai, 2009) (8. Egyenlet).  
𝐵𝑇(𝑣) =  ∑ ∑
𝜌(𝐿, 𝑣, 𝑇)
𝜌(𝐿, 𝑇)




A jelátviteli utak a sejtben egymással kapcsolatban állnak és a különböző 
ligandokból kiinduló jelek képesek keresztbeszélgetést folytatni egymással (Fazekas és 
mtsai, 2013; Korcsmáros és mtsai, 2010)A jelátviteli utak a sejtben egymással 
kapcsolatban állnak és a különböző ligandokból kiinduló jelek képesek 
keresztbeszélgetést folytatni egymással (Fazekas és mtsai, 2013; Korcsmáros és mtsai, 
2010). Jelátviteli útnak a ligandtól (L) a transzkripciós faktorokig (T) terjedő kaszkádot 
tekintjük. A sok transzkripciós faktort az egyik, míg a ligandokat a másik oldalra téve egy 
csokornyakkendő két szélét alkotják, a köztük a jelet vivő, egymással keresztbeszélgető 
fehérjék pedig a nyakkendő csomóját. A csokornyakkendőség azt méri, hogy a 
ligandoktól a transzkripciós faktorokig egy adott fehérjén (v) hány darab jelátviteli 
kaszkád (út) (ρ(L,v,T)) megy át, elosztva az összes jelátviteli úttal (ρ(L,T)) (Supper és 
mtsai, 2009) (8. Egyenlet).  Látható, hogy míg a csokornyakkendőség csak a ligandok és 
a transzkripciós faktorok között méri a jelátviteli utakat, addig a köztiség minden egyes 
pont között méri a legrövidebb utakat, és azt, hogy hány út megy át az adott ponton.  
A magas fokszámú, lokálisan centrális pontokat nevezzük huboknak. A huboknak 
két típusát lehet elkülöníteni. Az egyik típus, melynek nagy mennyiségű kapcsolata 
állandó. Az ilyen csomópontokat partizó csomópontoknak (party hub) hívjuk (Han és 
mtsai, 2004). Azokat a csomópontokat, melyek sok kapcsolattal rendelkeznek, de ezek 
közül egyszerre kevésben vesznek részt, randizó csomópontoknak (date hub) hívjuk. A 
jelátvitel szempontjából a partizó csomópontok lehetnek például egyes állványfehérjék, 
melyek mindig azonos, de relatíve nagy mennyiségű fehérjével vannak kapcsolatban (pl 
axin) (Good és mtsai, 2011). Randizó csomópontok lehetnek például az egyes 
stresszfehérjék (Palotai és mtsai, 2008). A randizó és partizó csomópontok elkülönítésére 
időbeli interakciós hálózatok feltérképezéskor van lehetőség, de ilyen hálózatok építései 




A hub fehérjéken sokszor nagy mennyiségű út megy keresztül. Ezen fehérjéknek 
minden centralitás értéke magas. A magas globális centralitás viszont nem mindig jár 
együtt magas lokális centralitással. Azon fehérjéket, melyek fokszáma alacsonyabb, míg 
globális centeralitása magas palacknyak (bottleneck), vagy darázsderék fehérjéknek 
nevezzük (Yu és mtsai, 2007).  
8.1. Az esszencialitás hálózat alapú meghatározása 
Az esszencialitás, mint fogalom többféleképpen értelmezhető. Genetikai 
értelmében esszenciálisnak azokat a géneket tekintjük, melyek nélkül az organizmus vagy 
nem képes kifejlődni vagy pedig nagyon hamar elpusztul (Jeong és mtsai, 2001). Ahhoz, 
hogy egy gén esszencialitását meghatározzuk, költséges kísérletekre van szükség. Ezért 
szükség volt az esszencialitás jóslására.  
A gráfelméletben a kritikusságnak más jellegű definíciója van. Itt, azt a 
kapcsolatot tekintjük kritikusnak, melynek elvesztése utána a gráf darabjaira esik szét 
(Barabási, 2016). Ez elméletben egyet jelent az organizmus halálával is.  
Egyes algoritmusok csupán az interakciós hálózatot vették alapul. A fentiekben 
ismertetett centralitások korrelálnak a hálózatban a gének biológiai esszencialitásával 
(Estrada, 2006; Mason és Verwoerd, 2007). Az él kluszterezettségi algoritmust bevezetve 
a hálózaton belül az élek vizsgálatával lehet kimutatni az esszenciális pontokat (Wang és 
mtsai, 2012).  
A másik lehetőség, hogy a szigorúan gráf elméleti centralitások mellé valamilyen 
biológiai funkciót is vizsgálnak. Ilyen feltételezés volt, hogy az esszenciális fehérjék 
magasabb eséllyel elemei komplexeknek (Li és mtsai, 2017; Luo és Qi, 2015), több 
funkciójuk van (Tew és mtsai, 2007), és megváltozik az expressziójuk a különféle sejtes 
állapotok között (Li és mtsai, 2012).  
Egy további lehetőség a hálózat forrás és nyelő pontjainak8 összekötése (Di 
Summa és mtsai, 2011). Az jelátvitelben a forrás pontoknak tekinthetőek a bejövő jelet 
hordozó ligandok, míg nyelő pontoknak a jelátviteli utak vége, a transzkripciós faktorok 
tekinthetők. Ezek összekötésével meghatározhatóak az adot jelátviteli hálózatban az 
esszenciális utak. 
                                                 
8 Forrás és nyelő avagy source és sink pontok. A forrás pontok csak kimenő kapcsolattal, a nyelő pontok 






9. A hálózatok szerepe a daganatok vizsgálatában 
A daganatokat rendszerbiológiai betegségnek tekintjük (Hornberg és mtsai, 
2006). A korábban alkalmazott kemoterápiák a gyorsan osztódó daganatokkal szemben 
(mint az akut myeloid és limfoid leukémiák) érték el a legnagyobb sikereket, de csak 
mérsékelt eredményt hoztak a szolid daganatokkal (mint a nem-kissejtes tüdőrák vagy a 
colorectalis carcinoma) szembeni harcban (John E. Niderhuber és mtsai, 2014). A 
legújabb, célzott kemoterápiás szerek képesek ugyan javítani a túlélést (Siegel és mtsai, 
2012), ám a daganatok gyakran felülkerekednek a gyógyszerekkel folytatott evolúciós 
fegyverkezési versenyben. Ahhoz, hogy a daganatokat kezelni tudjuk, szükség van új 
terápiás célpontokra. 
A daganatban mutálódó génekből képződő fehérjék (továbbiakban mutált 
fehérjék) száma kevés. Vogelstein és munkatársai mindössze 138 ilyen driver gént írtak 
le (Vogelstein és mtsai, 2013). A Cancer Gene Census (CGC) adatbázisban, mely a driver 
(igazoltan daganatot okozó) mutációk gyűjtőhelye, mindössze 547 (Higgins és mtsai, 
2007) ilyen mutáció szerepelt 2016 szeptemberében. A daganatokat okozó driver gének 
mellett rengeteg passenger (a daganat képződésében nem részt vevő) mutáció is előfordul 
a daganat genomjában (Stratton és mtsai, 2009; Vogelstein és mtsai, 2013). A driver 
gének közül nem szükséges mindegyik mutációja az egyes daganatokban a jelátvitel 
áthuzalozásához9, mivel a jelátvitel legközpontibb útvonalaiban foglalnak helyet, 
úgymint a MAPK, TGF, JAK/STAT, Notch, Hedgehog, WNT, illetve a p53 (Pires-
daSilva és Sommer, 2003; Vogelstein és mtsai, 2013). Az áthuzalozás jelenségének 
megértéséhez nem elég magukat a mutált fehérjéket vizsgálni, elemezni kell a közvetlen 
környezetüket is. Erre, a leggyakrabban használt metodika az útvonalak elemzése (Chen 
és mtsai, 2013; Reimand és Bader, 2014; Srihari és Ragan, 2013), mellyel lehetőség van 
új driver gének jóslására. 
Az útvonalak azonban kommunikálnak egymással, cross-talkot folytatnak. Az 
útvonalak közötti cross-talkok megváltozása képes az egyik útvonalból bejövő jelet 
átalakítani: például halál jelet túlélési jellé alakítani (Hanahan és Weinberg, 2011, 2000; 
Mimeault és Batra, 2010).  A cross-talkok áthuzalozását a javunkra is fordíthatjuk. 
                                                 
9 Áthuzalozás (rewiring): a bejövő szignalizációs mechanizmusok más jelátviteli utakra való terelése 




Megtalálva a cross-talk forrását, meggátolhatjuk, vagy serkenthetjük, így a túlélési jelből 
halál jelet alakítva (Farkas és mtsai, 2011). 
A hálózatbiológiai vizsgálatok képesek meghatározni a mutált fehérjék rendszer 
szintű hatását (Cui és mtsai, 2007a; Li és mtsai, 2009, 2013c; Xia és mtsai, 2011)A 
hálózatbiológiai vizsgálatok képesek meghatározni a mutált fehérjék rendszer szintű 
hatását (Cui és mtsai, 2007a; Li és mtsai, 2009, 2013c; Xia és mtsai, 2011). A daganatban 
részt vevő fehérjék a hálózat centrumában helyezkednek el. Több fehérje hat rájuk 
közvetlenül, és több fehérjére vannak ők hatással, azaz irányított hálózatban mind 
magasabb be- és kimenő fokszámmal rendelkeznek (Cui és mtsai, 2007a). Tehát lokálisan 
központibb szerepet töltenek be. Összekötik a sejthálózat egyes részeit, mert több 
legrövidebb út megy át rajtuk, magasabb köztiséggel rendelkeznek (Li és mtsai, 2013c; 
Xia és mtsai, 2011). A mutált fehérjék magasabb kluszterezettségi együtthatóval 
rendelkeznek, azaz szomszédjainak jelentős része egymással is szomszédos (Cui és mtsai, 
2007a; Li és mtsai, 2009). Ez azt jelenti, hogy a jelátvitelnek egy egymással összekötött 
területét kell módosítania a tumorok progressziójához.  
A daganatban való változások másik csoportját a differenciáltan expresszálódó 
gének alkotják. A microarray és új generációs szekvenálási (NGS) adatok elterjedésével 
egyre nagyobb szükség volt megállapítani a legrelevánsabb változásokat. Ehhez 
alkalmazták a differenciáltan expresszálódott génekből képzett hálózatokat, és a 
legközpontibb differenciáltan expresszálódó géneket próbálták megtalálni például mell 
vagy prosztata daganat esetén (Ummanni és mtsai, 2011; Vellaichamy és mtsai, 2010; 
Wang és mtsai, 2011). Az ilyen jellegű munkák nem vették figyelembe diffierenciáltan 
expresszálódó fehérjék interakciós környezetét. A másik lehetőség itt is az útvonalak és 
a jelek lefutásának komplexebb modellezése volt a differenciáltan expresszálódó gének 
útvonalakban való dúsulásának vizsgálatával (Ergün és mtsai, 2007). A közvetlen 
interakciós környezet felmérése a diferenciáltan expresszálódó gének esetén sem történt 
meg.  
A diferenciált expresszió és a mutáció együttes vizsgálatára elsősorban a The 
Cancer Genome Atlas Consortium (TCGA) munkája során került sor. Különböző 
daganatokat a mutációs és differenciáltan expresszálódó gének segítségével különböző 
csoportokba sorolták (Bass és mtsai, 2014; Cancer és mtsai, 2014; Cancer Genome Atlas 




daganatkezelés személyre szóló terápia felé való elmozdulásának adtak lehetőséget. A 
diferenciált expresszió és a mutáció együttes vizsgálatára elsősorban a The Cancer 
Genome Atlas Consortium (TCGA) munkája során került sor. Különböző daganatokat a 
mutációs és differenciáltan expresszálódó gének segítségével különböző csoportokba 
sorolták (Bass és mtsai, 2014; Cancer és mtsai, 2014; Cancer Genome Atlas Network és 
mtsai, 2012; Collisson és mtsai, 2014; Koboldt és mtsai, 2012). Ezzel a daganatkezelés 
személyre szóló terápia felé való elmozdulásának adtak lehetőséget.  
A TCGA adatsoraiból való munka másik megközelítése az volt, hogy az összes 
adatból próbáltak általános megállapításra jutni a daganatok alapvető természetére 
vonatkozóan (Chang és mtsai, 2013; Leiserson és mtsai, 2015). Colorectalis carcinoma 
(Cancer Genome Atlas Network és mtsai, 2012), tüdő adenocarcinoma (Collisson és 
mtsai, 2014) és melldaganat (Koboldt és mtsai, 2012) esetén mind a mutációt, mind a 
normál szövethez viszonyított expressziót, valamint az egyes gének metiláltságát is 
figyelembe vették. Az adatokból megállapítható volt, hogy eltérő az egyes daganatok 
útvonal–preferenciája, például a colorectalis carcinoma esetén a WNT, foszfatidil inozitol 
3 kináz (PI3K) és a CGC-ben nem szereplő p53 útvonal fordul elő (Cancer Genome Atlas 
Network és mtsai, 2012). A megváltozó útvonalak tüdő adenocarcinomák esetén az 
EGFR, PI3K, nuclear factor erythroid 2–related factor 2 (NRF2), p53 és a sejt ciklus 
szabályozás (Collisson és mtsai, 2014), míg melldaganatokban a PI3K és a p53 mellé a 
retinoblasztoma (RB) útvonal társul.  
Az összes daganat vizsgálatánál is a legfontosabb cél az útvonalak analízise volt 
(Leiserson és mtsai, 2015). Sikerült megállapítani, hogy a leggyakrabban daganatot 
okozó géneket már ismerjük és egyre inkább a specifikus, néhány beteget érintő mutációk 
kutatására kell koncentrálni. Egyre jobban ismerjük a ritka mutációk között a driver 
mutációkat (Lawrence és mtsai, 2014), viszont egyik esetben sem vizsgálták a daganatban 
érintett fehérjék első szomszédját és az interakciós környezetet közvetlenül, ami 









Mivel mind a mai napig az útvonalak csoportosítása önkényes, és nem a biológiai 
és evolúciós utakat követi, ezért kutatócsoportunk létrehozta a SignaLink jelátviteli 
adatbázist. Ez a jelátviteli adatbázis, azonban nem tartalmazott regulációs kapcsolatokat, 
amikkel a jelátvitel visszacsatolásait és a fenotípust irányító transzkripcionális 
változásokat bemutathattuk volna. Ezért a SignaLink adatbázist továbbfejlesztettük, és 
több más regulációs adatréteget adtunk hozzá. Ezen rétegek közül a transzkripcionális 
szabályozás elkészítése volt az én feladatom.  
Az elkészült adatbázissal lehetőség volt két cél megvalósításra: 
• A jelátvitelben a paralóg csoportok közül a kritikus paralógok azonosítására és 
jellemzésére. 
• A daganatokban előforduló egyes jelátviteli változások vizsgálatára és azok 
jelátviteli helyzetének és környezetének bemutatására. 
PhD munkám során tehát célul tűztem ki, hogy: 
1. elkészítem a SignaLink 2 jelátviteli adatbázis transzkripcionális faktor -célgén 
kapcsolatokat és miRNS- célgén kapcsolatokat tartalmazó rétegeit, 
2. elkészítsek egy algoritmust a transzkripciós faktor célgén kapcsolatok jóslásához és 
ezt alkalmazzam két másik fontos sejtbiológiai folymat – az autofágia és az NRF2 
stressz válasz- regulációs vizsgálatára,  
3. meghatározom a jeltávitlben a kritikus paralógokat, és elemzem azok hálózati és 
biológiai jelentőségét, 
4. azonosítom négy nagy prevalenciájú daganatban (colorectalis carcinoma, mell 
dagnat, nem-kissejtes tüdő rák és hepatocellularis carcinoma) érintett fehérjéket a 
jelátvitelben és bemutatom környezetüket első szomszédjaikon keresztül, ezzel 
illusztrálva a daganatok jelátvitelt áthuzalozó stratégiáját, 
5. megkeresem és bemutatom mind a kritikus paralógok, mind pedig az első 







1. Transzkripciós faktor pozíció súlyozási mátrix alapján történő DNS kötés jóslása 
A transzkripciós faktor célgének vizsgálatához kidolgoztam egy eljárást, amely 
az összes lehetséges nukleotid kötődésből számolja ki, hogy melyik a lehetséges 
transzkripciós faktor kötőhely. A vizsgálathoz minden egyes transzkripciós faktor pozíció 
súlyozott mátrixát vettem a JASPAR adatbázisból (Mathelier és mtsai, 2015). Ezután 
minden lehetséges DNS kombinációt elkészítettem az adott transzkripciós faktor DNS 
kötő helyének megfelelően. Kiszámoltam, hogy az adott nukelotid szekvencia mekkora 
eséllyel tud transzkripciós faktort kötni a JASPAR transzkripciós faktor kötő mátrixok 
alapján. Az összehasonlíthatóság érdekében normalizáltam a kapott eredményt (0.25n a 
9. Egyenletben). Elosztottam az átlagos nukleotid frekvencia gyakorisággal. Végül a 







9. Egyenlet  
Ahol a transzkripciós faktor DNS kötő helyének hossza n, a nukleotid szekvencia és a 
transzkripciós faktor kötésének esélye ∏ 𝑝𝑛𝑢𝑘𝑒𝑙𝑒𝑜𝑡𝑖𝑑
𝑛
1 , 0,25
n pedig a normalizálási faktor. 
A módszer nem vette figyelembe, hogy a genom egyes területein a nukelotidok 
különböző arányban fordulnak elő. A programozásban Szuromi Gábor, mérnök-
informatikus kolléga volt segítségemre. 
Ezzel az S értékkel dolgoztam tovább. Hisztogramon ábrázolva az eloszlását 
látható, hogy két Gauss eloszlás található egymáson. A magasabb érték jelzi a valódi 
kötődést. Ahhoz, hogy meghatározzam a két Gauss görbe várható értékét és szórását, egy 
Matlab algoritmust írtam, mely heurisztikusan a legkisebb eltérést számolva kereste meg 
két normál eloszlású görbe legjobb illesztését az általam mért értékre. A programhoz 
először az eredeti hisztogram első deriváltjait (az inflexiós pontokat) kerestem meg. Ezek 
a pontok adták a kiindulási középértékeket. Innen kiindulva a program változtatta a 
középérték, illetve a szórás értékét, míg a legjobb fedést meg nem találta. (Az 5. ábra 
szaggatott fekete és narancssárga görbéje közti különbség minimálisra csökkent.) A 
heurisztikus algoritmus keresése után az első görbe (5. ábra kék) várható érétke -13,39 






5. ábra A transzkripciós faktor célgén kapcsolatok megoszlása az S érték 
függvényében. A narancssárga görbe mutatja az eredeti eloszlást. Erre illeszkedik a két 
normál eloszlású valószínűségi változóból (kék és vörös görbe) készített sűrűség 
függvény. A zöld vonal jelzi a határértékeket a kapcsolatok esetén.  
 
Azzal a hipotézissel éltem, hogy a magasabb S értékkel rendelkező, azaz a 
véletlennél nagyobb eséllyel kötődő transzkripciós faktor célgén kapcsolatok találhatóak 
a kisebb magasságú, második Gauss görbében (Schneider és Stephens, 1990). Sajnos, 
ahogy látható (5. ábra), nagyon nehéz elkülöníteni a fals pozitívtól a valódi transzkripciós 
faktor kötéseket. ROC (Receiver Operating Characteristic) analízist használva kerestem 
meg egy megfelelő határértéket a görbén. A specificitás (valódi negatív/összes negatív, 
esetünkben határértéktől balra eső terület a kék görbén/összes terület a kék görbén) érték 
nagyságát szerettem volna magasan tartani, hogy minél kevesebb hamis pozitív 
transzkripciós faktor célgén kapcsolat kerüljön az adatbázisokba, ezzel természetesen a 
szenzitivitás (valódi pozitív/összes pozitív esetünkben határértéktől jobbra lévő terület a 
piros görbén /összes terület a piros görbén) csökkent. Végezetül S = 10 határértéket 
választottam. Ennek a specificitása 99,9%, de a szenzitivitása igen alacsony, mindössze 
2.0%. Ez roppant módon pazarlónak tűnhet, de ebben az esetben is 22 026 457 a hipotézis 




határérték keresését az 6. ábra mutatja. Végezetül azok a gén szekvenciák, melyek 
megfelelő határértékkel rendelkeztek és egy adott géntől legfeljebb 2000 nukleotid 
távolságban helyezkedtek el, transzkripciós faktor kötőhelyként kerültek felismerésre. 
Mind az introniális és exoniális transzkripciós faktor kötőhelyeket felismertnek 
tekintettük. A kapott transzkripciós faktor-célgén kötéseket az egyes adatbázisokra 
lebontva az Eredmények fejezetben közlöm. 
 
6. ábra A specificitás és szenzitivitás meghatározására végzett ROC elemzés 
2. Használt adatbázisok 
A munkám során nagyon sok különböző adatbázist használtam mind a saját 
adatbázisaink regulációs rétegeinek felépítéséhez, mind pedig a különböző 
vizsgálatokhoz. Az egyes adatbázisokat a 2. táblázat tartalmazza, és az alábbiakban 
részletezem munkafolyamathoz kapcsoltan. 
2.1. miRNS célpont adatbázisok: 
A miRNS adatbázisoknál a miRNS neveket miRBase azonosítóra fordítottam 
(Kozomara és Griffiths-Jones, 2011), a célgének különböző azonosítóit pedig UniProt 
azonosítóra. Az előbbit Python program segítségével végeztem, az utóbbihoz az UniProt 
ID fordító szolgáltatását és az Európai Bioinformatikai Intézet PICR (Wein és mtsai, 
2012) platformját használtam.  
A predikciós miRNS adatbázisok közül a PicTar (Krek és mtsai, 2005), 




mtsai, 2003) algoritmust használó microRNA.org (Betel és mtsai, 2008) került 
integrálásra a SignaLink 2 esetén. A kézi gyűjtésű adatbázisok közül a Tarbase (Vergoulis 
és mtsai, 2012; Vlachos és mtsai, 2015) és a miRecords (Xiao és mtsai, 2009) kézi 
gyűjtésű része került be mindegyik adatbázisba. Az ARN-be bekerült még a miR2Disease 
(Jiang és mtsai, 2009), miRDeathDB (Xu és Li, 2012) és a miRTarBase (Hsu és mtsai, 
2014). Az adatok integrálását valamennyi adatbázisba Türei Dénessel, biológus PhD 
hallgató társammal közösen végeztük. 
A kritikus paralógok vizsgálatára a miRTarBase adatbázist használtam (Hsu és 
mtsai, 2014), mivel a Tarbase a vizsgálat ideje alatt nem volt elérhető, és a miRTarBase 
volt akkor a legnagyobb, elérhető, kézi gyűjtésű miRNS célgén adatbázis.  
2.2. Transzkripciós faktor célgén adatbázisok 
A transzkripciós faktor célgén kapcsolatok feltöltésére a különböző 
adatbázisokban az emberi jelátvitelhez az ABS (Blanco és mtsai, 2006), az ENCODE 
(Diehl és Boyle, 2016), az ORegAnno (Montgomery és mtsai, 2006) a PAZAR (Portales-
Casamar és mtsai, 2009) és a HTRI-t (Bovolenta és mtsai, 2012) használtuk. Ehhez az 
azonosítókat UniProt azonosítókra fordítottuk a PICR (Wein és mtsai, 2012) szoftver 
segítségével.  
A kritikus paralóg csoportok vizsgálatakor az ORregAnno (Montgomery és 
mtsai, 2006) adatbázist töltöttem le a PAZAR (Portales-Casamar és mtsai, 2009) 
adatbázisból és a HTRI-t (Bovolenta és mtsai, 2012). 
2.3. Transzkripciós faktor miRNS adatbázisok 
Az adatbázisok közül az ENCODE (Diehl és Boyle, 2016), a PuTmiR 
(Bandyopadhyay és Bhattacharyya, 2010) és a TransmiR (Wang és mtsai, 2010) 
tartalmazott transzkripciós faktor-célgén kapcsolatokat. A fehérje azonosítókat UniProt 
azonosítókra fordítottuk, a miRNS azonosítókat miRBase azonosítókra, és így kerültek 
beépítésre az adatbázisokba. 
2.4. Betegség specifikus adatbázisok 
A daganatokban érintett fehérjék meghatározáshoz szükség volt egy adatbázisra, 
mely tartalmazza azon géneket, melyek mutációja daganatot okoz. Ez az adatbázis a 
Cancer Gene Census (CGC) (Futreal és mtsai, 2004) volt. Innen az első szomszédokhoz 




teremtett a daganat-specifikusság növelésére. Az egyes kulcsszavakat a 1. táblázat 
tartalmazza.  
 
1. táblázat A daganatban érintett fehérjék meghatározására használt kereső 
kifejezések a Cancer Gene Census adatbázisban 
Daganat típusa Keresett kifejezés a CGC-ben 
Colorectalis 
carcinoma 
adenomatous polyposis coli, colorectal, adenomatous 
polyposis coli; Turcot syndrome 
Mell daganat familial breast cancer, lobular breast, breast 
Hepatocellular 
carcinoma 
hepatocellular carcinoma, hepatocellular 
NSCL lung, NSCLC, de nem tartalmazta „small cell lung carcinoma” 
 
A kritikus paralóg csoportok daganatban való érintettségének vizsgálatakor a 
teljes CGC adatbázist használtam. 
Az örökletes betegség specifikus adatok kinyerésére az OMIM (Online 
Mendelian Inheritence in Man) adatbázist használtam (Amberger és mtsai, 2015).  
2.5. Gyógyszerészeti fontosság és molekuláris célpontok meghatározására használt 
adatbázisok 
A gyógyszer és kismolekula adatok vizsgálatához a ChEMBL adatbázist (Bento 
és mtsai, 2014; Gaulton és mtsai, 2012) használtam fel mind az első szomszéd fehérjék 
vizsgálatához, mind pedig a kritikus paralóg csoportok vizsgálatához. Akkor tekintettem 
egy molekulát gyógyszernek, ha már eljutott legalább klinikai 4. fázisba (nagy 
mennyiségű betegen való mértékű tesztelés). Viszonylag erős határértéket alkalmaztam a 
ChEMBL adatbázis szűrésére a célpontok meghatározásakor: 500 nM IC5010, Ki
11 és Kd
12 
értéket tekintettünk határértéknek. A fenti határérték már alkalmas lehet struktúra alapú 
hasonlósági keresésekre, ha a compoundok között új vezető (lead) molekulákat 
szeretnénk találni a daganat ellenes gyógyszerek kutatására is. A ChEMBL adatbázis 
letöltésében és szűrésében Krishna Bulusu a Cambridgei Egyetem Kémia Tanszékének 
                                                 
10 Az IC50 az inhibitory concentration 50 rövidítése. A molekula azon koncentrációja, ahol az adott 
biokémiai vagy sejtes funkciót 50%-ban képes gátolni. Például a sejtek fele meghal ekkora koncentráció 
alkalmazásakor. 
11 Ki inhibitorikus egyensúlyi állandó.  




munkatársa volt a segítségemre. A gyógyszerek indikációihoz az ATC klasszifikációt 
használtam (Berg és mtsai, 2014). Ez a klasszifikáció a gyógyszerek terápiás indikációit 
veszi számba, és nem veszi figyelembe a hatásmechanizmust, vagy a molekulák 
hasonlóságát. 
2.6. Interakciós és jelátviteli adatbázisok 
A kritikus paralóg csoportok vizsgálatához az általam és a kutató csoportunk 
által fejlesztett SignaLink 2 adatbázist használtam (Fazekas és mtsai, 2013), mivel csak 
ez az adatbázis tartalmazott megfelelő jelátviteli útvonal besorolást, ami ehhez a 
vizsgálathoz nélkülözhetetlen volt (Vinayagam és mtsai, 2014). A SignaLink 2-nek csak 
a legmegbízhatóbb, a kézi gyűjtésű kapcsolatokat tartalmazó jelátviteli rétegét 
használtam fel mind az első szomszédok, mind pedig a kritikus paralógok vizsgálata 
során. 
A daganatban érintett fehérjék és első szomszédjaik vizsgálatához, több 
jelátviteli és interakciós adatbázist is felhasználtam, hogy igazolni lehessen az 
eredmények adatforrástól független voltát. Jelátviteli adatbázisként a SignaLink 2 mellett 
a Reactome-t (Croft és mtsai, 2014), mint legnagyobb, ilyen jellegű adatbázis és Cui és 
munkatársai (Cui és mtsai, 2007a) által épített a daganatok jelátvitelét vizsgáló adatbázist 
használtam.  
Interakciós adatforrásként a kézi gyűjtésű HPRD-t (Keshava Prasad és mtsai, 
2009) használtam fel. Nagy áteresztőképességű adatok vizsgálatához összevontam a 
BioGRID (Chatr-aryamontri és mtsai, 2015), IntAct (Orchard és mtsai, 2014) és DIP 
(Salwinski, 2004) adatbázisokat, hogy egy egységes képet kapjak. Valamennyi adatbázist 
UniProt (The UniProt Consortium, 2014) azonosítóra fordítottam, és csak a SwissProt 
(ellenőrzött) emberi azonosítókat tartottam meg. A kapott interakciókból, egy általam írt 
Python script, illetve az Igraph modul segítségével kikerestem az önmagukra ható 
kapcsolatokat és a dupla interakciókat.  
2.7. Egyéb adatbázisok 
A Gene Ontology (Consortium, 2015) molekuláris funkcióra (Molecular 
Function) és biológiai funkcióra (Biological Process) vonatkozó adatokat az UniProt 
(The UniProt Consortium, 2014), a gén expressziós adatokat a Gene Expression Omnibus 




szövetspecifikus expressziók meghatározásához az Ensembl 74 (Flicek és mtsai, 2014) 




2. táblázat Az alkalmazott adatbázisok a felhasznált adatok megnevezésével.  
Adatbázis Tulajdonságok Referencia Elérhetőség 
SignaLink Jelátviteli fehérjék kiindulási listája, fehérje-fehérje 
kapcsolatok, fehérje tulajdonságok (útvonal tagság, 
cross-talk és jelátviteli szerep) 
(Korcsmáros és mtsai, 2010) http://www.signalink.org/ 
 
Reactome Jelátviteli útvonal adatbázis (Croft és mtsai, 2014) http://www.reactome.org/ 





Interakciós adatbázis (Salwinski, 2004) http://dip.doe-
mbi.ucla.edu/dip/Main.cgi 
IntAct Interakciós adatbázis (Orchard és mtsai, 2014) http://www.ebi.ac.uk/intact/ 
BioGrid Interakciós adatbázis (Stark, 2006) http://thebiogrid.org/ 
Cui és munkatársai Daganatok jelátviteli adatbázisa (Cui és mtsai, 2007a) http://msb.embopress.org/content/
3/1/152.long#DC10 
Uniprot Gén ontológia, fordítás (The UniProt Consortium, 
2014) 
http://www.uniprot.org/ 
Ensembl Szövettani lokalizáció  (Flicek és mtsai, 2014) http://www.ensembl.org/ 
Oreganno  Transzkripciós faktorok és célgénjei (Griffith és mtsai, 2007) http://www.oreganno.org/ 
JASPAR Transzkripciós faktor pozíciós súlyozott mátrix (Mathelier és mtsai, 2015) http://jaspar.genereg.net/ 
PAZAR Transzkripciós faktorok és célgénjei összesített 
adatbázis 
(Portales-Casamar és mtsai, 
2009) 
http://www.pazar.info/ 
HTRI Humán transzkripciós faktor -célgén adatbázis (Bovolenta és mtsai, 2012) http://www.lbbc.ibb.unesp.br/htri/ 
OrthoDB Orthológiai csoportosítás,  (Kriventseva és mtsai, 2015) http://orthodb.org/ 




Mirbase Általános miRNS információ (Kozomara és Griffiths-
Jones, 2011) 
http://www.mirbase.org/ 







Adatbázis Tulajdonságok Referencia Elérhetőség 
TarBase Kísérletes miRNS célpont információk (Vergoulis és mtsai, 2012) http://diana.imis.athena-
innovation.gr/DianaTools/index.p
hp?r=tarbase/index 
miRDeathDB Sejthalállal kapcsolatos kézzel gyűjtött miRNS 
célpontok 
(Xu és Li, 2012) http://www.rna-
world.org/mirdeathdb/ 
Targetscan Prediktált miRNS adatbázis (Friedman és mtsai, 
2008)(Friedman és mtsai, 
2008) 
http://www.targetscan.org/ 
PicTar Prediktált miRNS adatbázis (Krek és mtsai, 2005) http://pictar.mdc-berlin.de/ 
miRecords Kézzel gyűjtött és további miRNS kötőhely 
adatbázisokat integrál 
(Xiao és mtsai, 2009) http://c1.accurascience.com/miRe
cords/ 
Putmir 1.1 és 2.0 miRNS-ek transzkripcionális szabályozását 
tartalmazó adatbázis 
(Bandyopadhyay és 
Bhattacharyya, 2010)  
http://www.isical.ac.in/~bioinfo_
miu/TF-miRNA/TF-miRNA2.php 
TransmiR Transzrkipciós fakor célgén adatbázis (Wang és mtsai, 2010) http://www.cuilab.cn/transmir 
ENCODE Transzkripciós faktor kötőhelyek és egyéb 
regulációs nemkódoló régiók gyűjteménye 
(Dunham és mtsai, 2012) https://www.encodeproject.org/ 
Gene Expression 
Omnibus 
Gén expressziókat tartalmazó adatbázis (Edgar és mtsai, 2002) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ 
Cancer Gene 
Census 
Daganatos mutációk adatbázisa (Futreal és mtsai, 2004) http://cancer.sanger.ac.uk/census/ 




Gyógyszerek indikációja (Berg és mtsai, 2014) http://www.whocc.no/atc_ddd_ind
ex/ 
Online Mendelian 
Inheritance in Man 








3. Paralóg csoportok meghatározása  
A paralóg csoportok meghatározásakor a lehető legnagyobb átfedést próbáltuk 
biztosítani a SignaLink jelátviteli adatbázissal. Ehhez két, egymástól független adatbázist 
töltöttem le, az OrthoDB-t és az Inparanoidot (Kriventseva és mtsai, 2015; Sonnhammer 
és Östlund, 2015). A két adatbázis egymástól részben eltérő módszerrel határozza meg a 
paralógokat. Mindegyik esetben szükség volt különböző fajokban ortológ keresésére. 
Ehhez az embertől egy konszenzus evolúciós távolságot határoztam meg.  Erre az ember 
és a többi emlős közötti evolúciós távolságot választottam, mert így olyan paralóg 
csoportokat kaptam, amik kellően kicsik voltak, és az emberi jelátvitelt tartalmazó 
SignaLink2 adatbázist jól lefedték. Az OrthoDB a legjobb találati arány esetén mondja ki 
két génről, hogy egymás ortológjai különböző fajokban, és ezután keres paralógokat az 
adott genomban (Kriventseva és mtsai, 2015). Az OrthoDB-ről letöltött 
„ODB8_EukOGs_genes_Mammalia-40674.txt” fájlt használtam. 
Az InParanoiddal páronkénti BLAST keresést végezhetünk két faj között 
(Sonnhammer és Östlund, 2015). Vizsgálatomhoz az InParanoidban található emlős 
fajokat választottam ki. A fehérjék ortológ kapcsolataiból hálózatot építettünk. Ennek a 
hálózatnak az óriás komponensei alkotják az ortológ csoportokat. A hálózat építő 
program megírását Fazekas Dávid biológus kollégám végezte.  
Ezek után a két, egymást kiegészítő forrást összeadtam. Olyan paralóg 
csoportokat akartunk létrehozni, melyeknek nagy az átfedése a SignaLink adatbázissal. 
Ehhez meghatároztam egy távolság–értéket, mely azt méri, hogy mennyi az ortológ 
csoportnak a mérete, és mekkora abból a SignaLink adatbázisbeli fehérjék aránya (10. 
Egyenlet).  






10. Egyenlet  
D az n és az n/m változó által meghatározott síkon az origótól mért távolság, n a 
SignaLink fehérjék mennyisége az adott paralóg csoportban, m pedig a paralóg csoport 
mérete. Egy adott fehérjét a legnagyobb D értékű csoportokba soroltuk be. Ha egy fehérje 
két azonos D értékű csoportba is bekerült, akkor abba soroltuk be, amelyik a legnagyobb 




4. Szövetspecificitás a kritikus paralóg csoportokban 
A kritikus paralógok vizsgálatakor minden egyes fehérjéhez hozzárendeltük az 
expresszálódó szöveteket. Ehhez az Ensembl adatbázisból töltöttem le az egyes fehérjék 
szöveti expressziós tulajdonságait (Flicek és mtsai, 2014). Az Ensembl azonosítókat itt is 
UniProt azonosítókra fordítottam, azonban az itt talált szöveti csoportosítás túl 
részletesnek bizonyult, ezért egy általam készített, új osztályozási rendszer alapján 
összevontam a szövettani csoportokat. Az osztályozási rendszeremet a 3. táblázat 
tartalmazza. Minden egyes szövetre készítettem egy szövetspecifikus gráfot, ha az adott 
szövet több, mint a SignaLink fehérjék felét tartalmazta. A 733 SignaLink2 emberi 
jelátviteli fehérje közül 165 fehérje nem tartozott egyetlen szövethez sem, ezeket kizártam 
az analízisből. Ennek a hatásnak a kontrolálására minden egyes fehérjét hozzá is adtam a 
szövetspecifikus gráfokhoz is. Minden egyes szövetspecifikus hálózatnál meghatároztam 
a ligandoktól a transzkripciós-faktorokig tartó utakat. Ezután, in silico kiütöttem egy-egy 
fehérjét, és néztem, hogy ugyanannyi vagy kevesebb lesz-e a ligandoktól a transzkripciós 
faktorokig menő utak száma. Ha csökkent az utak száma, akkor az adott fehérje az adott 
szövetben részt vesz egy esszenciális útban. Az egyetlen szövetbe sem sorolt fehérjékkel 






3. táblázat A módosított szövettani/anatómiai csoportosítás.  
Az eredeti forrás és az új csoportosítás is angol nyelven készült, és az egyértelműség miatt 
ezt itt megtartom. Az utolsó sorban található a nem kategorizált szövetek csoportja, amely 
azon szövettani csoportokat tartalmazza, amelyeket nem vettünk bele az elemzésbe. 
Régi szövettani csoportok 
Új szövettani 
csoport 
cerebellum cortex, brain, cerebral cortex, subthalamic nucleus, frontal lobe, 
corpus striatum, globus pallidus, corpus callosum, cerebrum, pons, substantia 
nigra, cerebellum, amygdala, parietal lobe, temporal lobe, hippocampus, 
medulla oblongata, hypothalamus 
CNS (central 
nervous system) 
artery, vein, aorta, arterial adventitia, heart, myocardium, atrium Cardiovascular 
nasopharynx, bronchus, larynx, alveolus, trachea, lung, nose Respiratory 
gall bladder, liver, bile duct Liver and gall 
thyroid, islets of Langerhans, adrenal gland, adrenal medulla, adrenal cortex, 
pituitary gland, parathyroid 
Endocrine 
breast, mammary gland Breast 
gum, parotid gland, salivary gland, oral cavity, submandibular gland, tongue, 
hypopharynx 
Oral 
synovium, muscle, skeletal muscle, bone, cartilage Musculosceletal 
kidney, ureter, bladder, urinary Urine 




ovary, uterus, myometrium, endometrium, cervix Female 
genitalia 
cochlea, vestibule, internal ear, middle ear Ear 
rectum, colorectal, pharynx, small intestine, duodenum, ileum, colon, stomach, 
pancreas, oesophagus, intestine 
Alimentary 
visual apparatus, cornea, lacrimal gland, lens, retina, macula lutea, iris, optic 
nerve, fovea centralis, ciliary body, trabecular meshwork 
Eye 
testis, epididymis, prostate, penis, seminal vesicle, foreskin Male genitalia 
skin, epidermis,  Skin 
nervous, peripheral nerve, spinal ganglion, sympathetic chain, ganglion Peripherial 
nervous system 
placenta, developmental, amnion, choroid, amniotic fluid, trophoblast, 
umbilical cord 
Developmental 
smooth muscle, greater omentum, unclassifiable (Anatomical System), 
meninges, head and neck, Anatomical System (egenetics), motor, 







5. Paralóg csoportok tulajdonságainak specificitási vizsgálata 
A kritikus paralógok vizsgálatakor szükséges volt meghatározni, hogy mennyire 
hasonlóak egymáshoz a paralóg csoportokon belül az egyes fehérjék. Ehhez a biológiai 
funkciót, a regulációt (miRNS és transzkripciós faktor) és az örökletes betegségeket 
vettem alapul. Első lépésben meghatároztam, hogy melyek azok a tulajdonságok, 
amelyek nem találhatók meg minden egyes fehérjében az egyes csoportokon belül. Ezeket 
részben specifikus tulajdonságnak neveztem el. Megszámoltam, hogy hány ilyen 
tulajdonság van egy csoportban, és visszaosztottam a csoport nagyságával, hogy ezzel 
normáljam a nagyobb méretű fehérjecsoportokat. Sajnos, az egyes fehérjék kutatottsága 
még így is befolyásolhatta a vizsgálatokat, különösen a Gene Ontology elemzéseknél 
(Geeleher és mtsai, 2013; Huntley és mtsai, 2015). 
6. Microarray elemzés és a differenciáltan expresszálódó gének meghatározása az első 
szomszédok vizsgálatakor 
Vizsgálatunkhoz a Gene Expression Omnibus (Barrett és mtsai, 2013) 
adatbázison a 2014 augusztusáig közzé tett valamennyi Affymetrix HGU133 plus 2 
típusú colorectalis carcinoma, hepatocellularis carcinoma, mell daganat illetve nem 
kissejtes tüdő carcinomát tartalmazó chipet összegyűjtöttük Kubisch János mesterszakos 
biológus hallgatóval közösen. A chipek GEO azonosítóját az 1. mellékletben közlöm. 
Kereső szavaink „colon cancer”, „liver cancer”, „breast cancer” és „lung cancer” voltak. 
Ezekből válogattuk ki később a különféle daganatokat. Mellé egészséges páciensekből 
származó kontroll chipeket is gyűjtöttünk. Összesen 1557 microarray chip adatait 
dolgoztuk fel. Ezek megoszlását mutatja a 4. táblázat. 
4. táblázat A vizsgált microarrayek megoszlása az egészséges és daganatos betegek 
között 
 Egészséges Daganatos 
Colorectalis carcinoma 44 486 
Mell daganat 162 143 
Hepatocellularis carcinoma 30 143 




A vizsgálathoz valamennyi chipet egymáshoz normáltunk az RMA13 (Robust 
Multi-array Average) (Irizarry, 2003) módszer segítségével. A megfelelő microarray 
normalizáló technika kiválasztásában és az chipek feldolgozásában dr. Marczell István az 
I. Belgyógyászati Klinika munkatársa volt segítségemre. 
A kapott expressziós értékeket probesettenkénti14 maximummal kötöttem 
UniProt azonosítóhoz. Ezután az egyes hálózatokra leszűrtem a géneket. A szűrt, normált 
adatokból állapotspecifikus átlagokat (normál, daganatos) készítettem és ezen átlagok 
alapján az átlagtól több mint egy szórásnyi értékkel alacsonyabb expressziós értéket 
felvevő géneket „nem expresszáltnak” tekintettem. 
Ha egy gén expresszálódott az adott szövetben és az adott hálózatban az egyik 
állapotban például a dagnatban de nem expresszálódott a másikban pl. a normál szövetben 
akkor differenciáltan expresszálódónak tekintettem, függetlenül attól, hogy mennyire volt 
a meghatározott 1 szórásnyi határértéktől. Ez a módszer lehetővé tette a diszkrét 
elemzését az expresszálódott géneknek.  
7. Használt programok 
A hálózat ábrákat a Cytoscape (Shannon és mtsai, 2003) segítségével 
készítettem. A violinplotokhoz R „vioplot” (Adler, 2015) a további ábrákhoz a Python 
„matplotlib” packaget használtam (Hunter, 2007). A számításokhoz a Python NumPy 
(van der Walt és mtsai, 2011), és SciyPy packaget használtam (Jones és mtsai, 2001). 
Mindig a gráf óriás komponensét vizsgáltam. A centralitási értékeket a Python Igraph 
(Csardi és Nepusz, 2006) pluginje segítségével határoztam meg.  
                                                 
13 Az RMA módszer során az egyes microarrayeket egymáshoz normáljuk. Az intenzitás minden esetben 
logaritmikus. Az általam elemzett Affymetrix microarray chipeken egy probesethez 24 probe (minta) 
tartozik, melyek közül 12 valódi kötödéssel rendelkezik 12 pedig mismatch probe, azaz a középső nukleotid 
el van rontva. A microarrayek normálása során, egy chipen belüli egy probesetre számítják ki az expresszió 
értékeit. Az RMA esetén úgy, hogy összehasonlíthatóak legyenek egymással is az értkék a teljes vizsgálat 
során. A normálás lépései: 1. háttérkorrekció azzal a feltételezéssel, hogy a jel exponenciális eloszlású, míg 
a zaj Gauss eloszlást mutat a chipen. 2. kvantilis normalizáció az arrayek között: Minden chipen a probokat 
sorba rendezik az intenzitás szerint. A chipek között kiszámolják az azonos rangú probok intenzitásának 
átlagát. Ez az átlag lesz az egymáshoz normált intenzitás. 3. Median polish alapú probeset szummálás: 
Ennek lényege, hogy egy adott probesethez az adott chipen található probok mátrixának vesszük a sor és 
oszlop mediánjait. Ezeket kivonjuk az eredeti mátrixból. Ezt addig ismételjük, amíg a sor és oszlop mediánok 
mindegyike 0 lesz, vagy maximum 5-ször. Az így kapott reziduális mátrixot kivonjuk az eredeti értékekből 
és végül az átlagát vesszük a probesethez tartozó 12 probe intenzitásnak. Ez lesz az adott probeset 
expressziója.  
A módszer hátránya hogy meglehetősen memória igényes mivel az összes chip adatát egyszerre kell tárolni 
a számítógép memóriájában. 




8. Statisztikai módszerek 
A statisztikai vizsgálatokhoz Kolmogorov-Szmirnov és Wilcoxon féle rang 
próbát használtam, mivel a hálózati paraméterek skála független eloszlást mutatnak 
(Barabasi és Albert, 1999). A Wilcoxon-rang próba rang alapján méri egymáshoz a 
vizsgált két minta mediánját, és azzal a null hipotézissel él, hogy a két minta mediánja 
megegyezik (Fay és Proschan, 2010; Mann és Whitney, 1947). A Kolmogorov-Szmirnov 
teszt a minta eloszlásának (eloszlás függvényének) az alakjára érzékeny, azaz azt 
vizsgálja, hogy a két minta ugyanazon típusú eloszláshoz tartozik-e (Kolmogorov, 1933; 
Smirnov, 1948). A legtöbb vizsgálat esetén mindegyik tesztet elvégeztem. A kontroll 
minden esetben (ahol máshogy nem említem a dolgozat során) a teljes hálózat volt, ehhez 
viszonyítottuk az adott csoportot. 
A dúsulási vizsgálatokhoz (enrichment analysis) hipergeometrikus tesztet 
végeztem. A disszertációban csupán a Benjamini-Hochberg által végzett (Hochberg, 
1995) hamis találati arány (FDR, false discovery rate) általi korrekcióval készült 
értékeket mutatom be. A hipergeometrikus teszthez használható programot Ari Esztertől 
az Eötvös Loránd Tudományegyetem Genetikai Tanszékének munkatársától kaptam. 
A gráfokban mért óriás komponensek nagyságát statisztikai mintavétellel 
történő Z score analízisessel határoztam meg. Ennek lényege, hogy az adott gráfból 
kiválasztottam n darab pontot (n a vizsgált típusú pont mennyisége volt), és 
megvizsgáltam az n pont összekötöttségét. Ezt megismételtem 1000-szer, és az ebből 
számolt eloszlás átlagához és szórásához viszonyítottam a minta értékét. A minta átlagtól 
való két szórásnál nagyobb eltérését tekintettem szignifikánsnak. A kapott érték egyfajta 





11. Egyenlet   
Ahol adott G gráfon 𝑘𝐺𝐶  a G gráf k elemű ponthalmaznak óriákomponensbeli 
pontjainak a száma, ?̅?𝐺𝐶  a G gráfon k darab véletlenszerűen kiválasztott pont óriás  
kompnensen belüli pontjainak számának az átlaga, 𝑆𝐷 𝑘𝐺𝐶 a k véletlenszerűen kiválasztott 
pont óriás komponensbeli pontjainak számának szórása. A mérőszám függ a gráftól és a 




V. Eredmények és az eredmények értékelése 
1. Az Autofágia Regulációs Adatbázis az NRF-ome és a SignaLink jelátviteli adatbázis 
regulációs rétegei 
Mindkét adatbázisban a regulációs adatok integrálását végeztem. A két 
adatbázisban ez csak a cél fehérjék szintjén tér el, ezért egyben mutatom be a végzett 
munkát. 
1.1. A transzkripciós faktor és célgén adatok integrálása: 
A transzkripcionális elemek integrálásához kidolgoztam egy 
spektrumanalízishez hasonló eljárást. A transzkripciós faktorokat kigyűjtöttem a 
JASPAR adatbázisból, és a pozíció súlyozott mátrixokból számított érték segítségével 
meghatároztam, mely szekvenciákhoz kötődhetnek az egyes gének. A hamis pozitív 
értékeket lehetőség szerint minimalizáltam (ld. módszertani fejezet). 
Emellett munkatársaimmal integráltuk a publikáláskor elérhető nyilvános 
transzkripciós faktor célgén adatbázisosokat is (5. táblázat). A kapcsolatokat minden 
esetben szűrtem az adott adatbázis célfehérjéire, tehát a SignaLink esetében a jelátviteli 
fehérjékre, az ARN esetében pedig az autofágiában részt vevő fehérjékre. Az integrálás 
eredményét az 5. táblázat tartalmazza.  
1.2. A miRNS adatok integrálása 
A miRNS adatokat egyéb adatbázisokból integráltuk a SignaLink adatbázisba. 
Nem végeztünk önálló predikciókat. A kapcsolatok számát az 5. táblázat tartalmazza. Az 







5. táblázat Az integrált transzkripciós faktor célgén adatbázisok miRNS célgén és 
transzkripciós faktor célgén adatbázisok a SignaLink 2 NRF2ome és az ARN 
adatbázisban.  
Érdemes megnézni, hogy az általam készített jósló algoritmus egy nagyságrenddel több 
TF-célgén kapcsolatot prediktál, mint a kézi gyűjtésű adatbázisok – JASPAR sor. A 
miRNS célgének esetén az eltérés még határozottabban igaz a predikciós algoritmusok 
irányába (doRiNA, DianaMicroT, miRanda, PicTar, TargetScan). 
Forrás 
adatbázis 
Integrált pontok száma Kapcsolatok darabszáma 
 SignaLink NRF2ome ARN  SignaLink NRF2ome  ARN 
Transzkripciós faktor célgén adatbázisok 
ABS 21 2 0 21 1 0 
edgeDB 523   259   
ENCODE 636 115 350 2475 186 1064 
HTRI 1911 119 141 6.817 293 351 
JASPAR 2567 6329 316 23098 8217 2911 
ORegAnno 297 41 27 301 35 24 
PAZAR 665 94 106 1032 100 111 
RedFly 136   179   
mikroRNS célgén adatbázisok 
miR2Disease 226  84 199  75 
doRiNA 13412  1073 277792  15.688 
DianaMicroT 8147  885 144982  24446 
miRDeathDB 204  54 458  47 
miRanda 22068 258 1102 4297167 2206 173446 
PicTar 6789  332 32396  1520 
TargetScan 12344 538 1354 2627654 5947 126068 
TarBase 857 8 75 905 4 62 
TF–mikro-RNS adatbázisok 
ENCODE 218 190 253 770 665 806 
PuTmiR 1.1 521 460 328 4211 4067 969 
PuTmiR 2.0   123   179 





2. A kritikus paralógok meghatározása a jelátvitelben 
Munkám során a szövetspecifikus interakciókból indultam ki. Azt feltételeztem, 
hogy azok a fehérjék lehetnek nagyobb eséllyel esszenciálisak vagy kritikusak, amelyek 
elvesztése egy adott szövetben egy jelátviteli út (egy ligandtól a transzkripciós faktorig 
tartó kaszkád) elvesztésével jár. A fenti definíciót kiegészítettem azzal, hogy az evolúció 
során feltehetően az ilyen fehérjék duplikálódhattak, hiszen evolúciós előnnyel járhat, ha 
egy kritikus funkciót több hasonló vagy ugyanolyan fehérje lát el. Ez alapján alkottam 
meg a kritikus paralóg csoportok (KPCS) definícióját. (7. ábra) 
 
7. ábra A kritikus paralóg csoportok definíciója  
KP kritikus paralóg (Módos és mtsai, 2016) 
Egy kritikus paralóg csoport olyan fehérjecsoport, mely 
1. rendelkezik paralógokkal a jelátvitelben (evolúciós kritérium) 
2. legalább egy tagján átmegy egy szövetspecifikus jelátviteli út (szövetspecifikus 
gráf elméleti kritérium) 




Ezen három kritérium elegendő volt arra, hogy azonosíthassam hét jelátviteli 
útvonal kritikus paralógjait, és kiterjesszem Kahn és munkatársai az inzulin jelátvitelben 
végzett kritikus pontokra vonatkozó kutatását (Taniguchi és mtsai, 2006), ami a 
vizsgálataink kiindulópontját képezte. 
A definiálás után a kritikus paralóg csoportok meghatározására egy olyan 
munkafolyamatot hoztam létre, mely tartalmaz mind jelátviteli, mind evolúciós, mind 
pedig gráfelméleti paramétereket (7. ábra). A munkámhoz Kahn és munkatársai anyagát 
vettem alapul és kiterjesztettem további jelátviteli útvonalakra (Taniguchi és mtsai, 
2006).  
A munkafolyamatot a 8. ábra ismerteti. 
1. Paralóg csoportok a jelátvitelben – evolúciós kritérium: A SignaLink 
adatbázisban található jelátviteli útvonalakhoz annotált fehérjékből paralóg 
csoportokat alkottam, felhasználva az Inparanoid és az OrthoDB ortológ 
csoportosításait, a Módszerek fejezetben leírtaknak megfeleően. Ez 301 darab 
paralóg csoportot és 876 paralóg fehérjét eredményezett. 
2. Kritikusság a jelátvitelben – szövetspecifikus gráfelméleti kritérium: A 
szövettani csoportosítást felhasználva szövetileg specifikus hálózatokat hoztam 
létre. Ezekben a hálózatokban megvizsgáltam, mely fehérjék azok, amelyek 
nélkül egy ligandtól a transzkripciós faktorig terjedő út elvész. Azok a paralóg 
csoportok mentek át ezen a szűrési kritériumon, melyeknek legalább egy ilyen 
eleme volt. Így összesen 109 paralóg csoportot kaptam 358 jelátviteli fehérjével. 
3. Cross-talk – jelátvitel specifikus kritérium: A SignaLink jelátviteli adatbázis 
alkalmas arra, hogy az útvonalak közti cross-talkokat felderíthessük. A szűrésen 
azok a csoportok mentek át, melyek legalább egy tagja összekapcsolt két 





8. ábra a kritikus paralógok azonosítása (Módos és mtsai, 2016) 
 
A három szűrési lépés alapján végezetül 75 kritikus paralóg csoportot 
kaptam az emberi jelátviteli hálózatban, melyben 265 kritikus paralóg (KP) foglalt 
helyet. Ezek közül 168 származott a SignaLink adatbázisból és 97 fehérje volt egy 
SignaLink fehérje paralógja. A dolgozat 2. mellékletében megtalálható táblázat közli az 
összes kritikus paralóg csoportot és a kritikus paralógokat. A további 
összehasonlításokhoz a nem kritikus paralógokat tovább bontottam paralóg fehérjékre – 
olyan jelátviteli fehérjékre melyeknek volt paralógja a humán genomban – és egyéb 
jelátviteli fehérjékre. A paralóg fehérjék (PF) a dolgozat hátralevő részében a nem kritikus 
paralóg csoportokat (nKPCS) alkotják. Összesen 226 nKPCS volt 661 PF-vel. Egyéb 
SignaLink fehérje még 232 volt a vizsgálatunkban. 
Mivel nem minden fehérje rendelkezett szövetspecifikus annotációval, ezért 
megismételtem a vizsgálataimat úgy is, hogy a szöveti annotációval rendelkező fehérjéket 
nem adtam hozzá egyetlen szövet specifikus hálózathoz sem, illetve úgy is, hogy minden 
szövet specifikus hálózathoz hozzáadtam őket. Ugyanarra az eredményre jutottam és 
ugyanazokat a kritikus fehérjéket állapítottam meg. A szövetspecificitás megállapítására 
bármilyen más módszer is alkalmas lehet (például a microarray módszerek). Az általam 




2.1. A kritikus paralógok centrálisak az emberi jelátvitelben 
Négy különböző hálózati paramétert vizsgáltam meg a SignLinkben 
megtalálható fehérjék esetén. Ezek a fokszám (degree), a köztiség (betewenness), a 
csokornyakkendőség (bowtieness) és a közelség (closeness) voltak. Összehasonlítottam 
egymással a kritikus paralógokat a paralóg fehérjékkel és az egyéb fehérjékkel. A kritikus 
paralógok a hálózatban lokálisan fontos szerepet játszanak a magas fokszámuknak 
köszönhetően (medián KP: 6, PF: 2 Egyéb:2 Kolmogorov-Szmirnov teszt, Wilcoxon rang 
próba p<0,001). Ezek magasabb köztiséggel rendelkeztek, mint az egyéb fehérjék és a 
paralóg fehérjék, azaz jobban összekötik a hálózat egymástól távol eső részeit (mediánok 
rendre 264, 0, 0 Kolmogorov-Szmirnov teszt, Wilcoxon rang próba p<0,001). Mindez 
nem csak az általánosan használt globális hálózati paraméterrel, a köztiséggel mérve igaz, 
hanem a jelátvitelre specifikus csokornyakkenddőség esetén is (medián rendre 0,01, 0,0 
0,0 Kolmogorov-Szmirnov teszt, Wilcoxon rang próba p<0,001). Magasabb közelséggel 
rendelkeztek, tehát inkább a jelátviteli hálózat belsőbb régiójában foglaltak helyet 
(medián rendre: 0,0643, 0,0636, 0,06328 Kolmogorov-Szmirnov teszt, Wilcoxon rang 
próba p<0,001). Összességében a kritikus paralógok mind a négy mért centralitásban 
magasabb értéket vesznek fel, mint az egyéb fehérjék vagy a paralóg fehérjék (9. ábra 
Wilcoxon rang próba p<0,001, Kolmogorov-Szmirnov teszt p<0,001).  
Az eltérő értékek mellett a centralitás mérőszámok görbéjének alakja is eltért 
(Kolmogorov-Szmirnov teszt p<0,001), tehát különböző típusú fehérjék tartoznak az 
egyes csoportokba. A magasabb centralitás, több funkciót jelenthet, és nagyobb eséllyel 
tartozik letális fehérjékhez (Jeong és mtsai, 2001).  
Nemcsak a paraméterek értékére voltunk kíváncsiak, hanem arra is, hogy ezek 
mennyire változékonyak az egyes csoportokon belül. Ezért kiszámoltuk az egyes több 
elemű paralóg csoportokon belül a paraméterek szórását. Azt kaptuk, hogy a kritikus 
paralóg csoportoknak magasabb volt a szórása az egyes paraméterekben, mint a nem 
kritikus paralóg csoportoknak (Wilcoxon rang próba p<0,001, Komogorov- Szmirnov 





6. táblázat A SignaLink jelátviteli hálózaton mért centralitási értékek szórása az 
egyes kritikus paralóg csoportokon (KPCS) illetve nem kritikus paralóg 
csoportokon (nKPCS) belül mérve.  





25% Medián 75% 25% Medián 75% 
Fokszám 0 0 0 0 2 4,97 
Köztiség 0 0 0 0 223 3335 
Közelség 0 0 0,000034 0 0,000644 0,00170 
Csokor-
nyakkendőség 
0 0 0 0 0,00444 0,0193 
 
Tehát egy kritikus paralóg csoporton belül eltérő központiságú fehérjék 
találhatók. Az, hogy a kritikus paralógok magasabb és egy csoporton belül eltérő 
centralitással rendelkeznek, azt implikálja, hogy a hálózatban a kritikus paralógok 
nem felcserélhetők egymással, és felthetően a funkciójuk különbözik. Ezzel szemben 
a nem kritikus paralóg csoportokon belüli hasonló és alacsony hálózati centralitások 
azt mutatják, hogy a paralóg fehérjék funkciója felcserélhető. Ennek igazolására 





9. ábra A kritikus fehérjék hálózatos toplógiai tulajdonságai  
a) Az egyes topológiai paraméterek különböző típusokban fehérjénkénti eloszlása b) A 
különböző topológiai paraméterek szórása ***: p<0,001 Wilcoxon rang próba. Fekete 




kék csillagok a paralóg fehérjék és a kritikus paralógok közötti eltérést jelzik. (Módos és 
mtsai, 2016)  
2.2. Specifikus reguláció és diverz funkció a kritikus fehérjéken belül 
Az egymáshoz hasonló fehérjéknek szüksége van valamilyen regulációs 
különbségre. Ehhez megnéztem, hogy az egyes fehérjékhez hány darab miRNS illetve 
hány darab transzkripciós faktor tartozik, és azok közül hány darab legalább részben 
specifikus egy paralóg csoport egy tagjához viszonyítva. A vizsgálatom alapján a 301 
KPCS és nKPCS közül 294-ben volt valamilyen, legalább részben specifikus reguláció. 
Kíváncsi voltam, hogy van-e eltérés a kritikus paralóg csoportok és a nem kritikus paralóg 
csoportok regulációjában. Transzkripcionális szinten mind a két csoport hasonlóan 
specifikusan regulálódik: a specifikus transzkripciós faktorok számában nincs különbség 
(medián KPCS 8 és nKPCS 7 10. ábra/a Kolmogorov-Szmirnov teszt, Wilcoxon rang 
próba p>0,05). Poszt-transzkripcionálisan viszont a reguláció eltér. A legalább részben 
specifikus miRNS-ek száma a kritikus paralóg csoportokban szignifikánsan magasabb a 
nem kritikus paralóg csoportokhoz képest (medián rendre 65, 42 10. ábra/a Kolmogorov-
Szmirnov teszt, Wilcoxon rang próba p<0,01).  
Az előző fejezetben említett hálózati központiság nem feltétlenül jelent több 
funkciót is. Ennek ellenőrzésére a Gene Ontology adatbázis biológia funkció (biological 
process) doménjét használtam fel. Megvizsgáltam, hogy fehérjénként hány biológiai 
funkció tartozik egy kritikus fehérjéhez. A kritikus paralógok esetén ez az érték 
szignifikánsan magasabb, összehasonlítva a paralóg fehérjékkel, illetve az egyéb 
fehérjékkel (medián rendre 15, 13, 12 Wilcoxon rang próba, Komogorov-Szmirnov teszt 
p<0,001). Arra is kíváncsi voltam, hogy ezek a funkciók specifikusak-e egyes fehérjékre, 
vagy ugyanazokat a funkciókat tartalmazzák-e az egyes fehérjék egy paralóg csoporton 
belül. Ehhez meghatároztam, hogy egy paralóg csoportban hány darab, részben specifikus 
funkció van, ezt normáltam a csoport nagyságával. A kritikus paralóg csoportokban ez a 
szám szignifikánsan magasabb, mint a nem kritikus paralóg csoportokban lévő 







10. ábra A kritikus paralóg csoportok (KPCS), a nem kritikus paralóg csoportok 
(nKPCS) regulációja a) és biológiai funkciói a Gene Ontology adatbázis alapján 
b)(Módos és mtsai, 2016) 
2.3. A kritikus paralóg csoportok betegséget okozó hatása és gyógyszerészeti 
relevanciája 
Megvizsgáltam a kritikus paralóg csoportok betegségekkel való összefüggését. 
Megnéztem, hogy vajon a kritikus paralógok génjei között több-e az öröklődő 
betegségben mutálódó gén, illetve a daganatot okozó mutáció a Cancer Gene Census 
(Futreal és mtsai, 2004) adatbázis szerint. Azt kaptam, hogy a kritikus paralógok között 
a betegséget okozó gének ugyanolyan mértékben fordulnak elő, mint a nem érintett 
fehérjék között. (Rendre 41% és 37 % Khi négyzet teszt p> 0,05 11. ábra/a). Viszont azt 
találtam, hogy mind a két csoportban gyakoribbak a betegséget okozó gének, mint a 
paralóg fehérjék között (21% a 41% vagy 37% ellen Khi négyzet teszt p <0,001) (11. 
ábra/a). A kritikus paralógokra több különböző öröklődő betegség jutott fehérjénként, 
mint az egyéb fehérjékre vagy a paralóg fehérjékre (mediánok KP: 117, PF: 0, Egyéb:0 
Wilcoxon rang próba, Kolmogorov-Szmirnov teszt p<0,001 11. ábra/b). Ahhoz, hogy 
megállapítsam, hogy ezek a betegségek mennyire specifikusak az egyes kritikus 




regulációra, illetve a biológiai funkciókra tettem. A betegségek specifikusabbak voltak az 
egyes kritikus paralógokra egy kritikus paralóg csoporton belül, mint a paralóg fehérjékre 
egy paralóg csoporton belül (medián 0 és 0,5 Wilcoxon rang próba, Kolmogorov-
Szmirnov teszt p<0.001 11. ábra/c). A megtalált hasonló betegséget okozó gén arány a 
kritikus paralógok és az egyéb jelátviteli fehérjék között azt jelzi, hogy ezek a fehérjék 
specifikus, nem redundáns jelátviteli szerepet töltenek be. A kritikus fehérjék között 
megjelenő betegségek magasabb száma mögött a cross-talkban betöltött szerepük állhat. 
A paralóg fehérjék esetén a mutáció hatását legalább részben tudja ellensúlyozni a másik 
paralóg fehérje ugyanabból a paralóg csoportból (11. ábra/f). Ezért kevesebb ott a 
betegséget okozó gén, mint a kritikus paralógok és az egyéb fehérjék között.  
 
11. ábra A kritikus paralóg csoportok tagjai nem felcserélhetők a betegségekben, 
míg a paralóg csoportok tagjai igen. 
a) Az egyes fehérje csoportok öröklődő betegségekben való részvétele az OMIM 
adatbázis alapján, b) Az egy fehérjére jutó betegségek száma, c) Az egy csoporton belüli 
betegségek száma d) Az egyes fehérjék valamilyen daganatban driver mutációt 




gyógyszercélpontok megoszlása a ChEMBL adatbázis alapján, f) A betegségek, mutációk 
és gyógyszerek hatása a kritikus paralóg csoportokra (villám jelek) és a nem kritikus 
paralóg csoportokra. A kritikus paralóg csoportokban a kritikus paralógok (KP) hatása 
nem felcserélhető (egymással szembe fordított nyíl), míg a nem kritikus paralóg 
csoportokban az egyes tagok célzás hatásra átveszik egymás hatását (nyilak). A 
kategorikus változók között Khi négyzet tesztet használtunk (a,d,e), a folyamatos 
változók között Wilcoxon rang próbát (b, c). A szignifikanciát az alábbiak szerint 
jeleztem: *** p<0,001. A kék csillagok a paralóg fehérjékhez képesti eltérést jelzik, a 
feketék a nem érintettekhez és a kritikus fehérjékhez képest. (Módos és mtsai, 2016) 
 
Megvizsgáltam azt is, hogy a daganatot okozó, driver mutációt elszenvedő 
gének között a kritikus paralógok aránya hogyan alakul. A driver gének alapvetően 
magasabb centralitással rendelkeznek a fehérje-fehérje interakciós hálózatokban (Xiong 
és mtsai, 2014), ezért azt vártam, hogy több driver gént fogok kapni a kritikus paralógok 
között, hiszen azok is magas centralitással rendelkeznek (10. ábra). Nem várt 
eredményként a betegségek megoszlásához hasonló eredményt kaptam. Nem volt 
különbség a kritikus paralógok és az egyéb fehérjék között (rendre 17,2% és 18,1% Khi 
négyzet teszt p>0,05 11. ábra/d). Viszont a paralóg fehérjék között a driver gének 
ritkábban fordultak elő, mint a másik két csoportban (8,2% a 17,2%-al vagy a 18,1%-al 
szemben Khi négyzet teszt p<0,001 11. ábra/d). Az oka ennek az eltérésnek feltehetően a 
SignaLink 2.0 adatbázis daganatokra specifikus jelátviteli gyűjtése (Fazekas és mtsai, 
2013) és az, hogy a paralóg fehérjék képesek egymás helyét átvenni a jelátvitelben, ezzel 
a daganatos mutációt legalább részben semlegesíteni (11. ábra/f). 
A kritikus paralógok nagy jelátviteli centralitása, nagy mennyiségű különböző 
biológiai funkciója, a daganatokban való driver génként való részvétele potenciális 
gyógyszercélponttá teszi, hiszen kiterjedt hatást képesek létrehozni a sejten belül 
(Csermely és mtsai, 2013). Ezért megkerestem a ChEMBL adatbázisban (Bento és mtsai, 
2014), hogy hány darab gyógyszercélpont található az egyes fehérjék között. Azt kaptam, 
hogy a kritikus fehérjék gyakrabban lesznek gyógyszercélpontok, mint a paralóg fehérjék 
(16% a 4%-kal szemben Khi négyzet teszt p <0,001 11. ábra/f). Az előzőekhez hasonlóan 
ennek oka az lehet, hogy a kritikus paralógok nem helyettesíthetők egymással, míg a 




hiszen több fehérjét kell elérni, hogy ugyanaz a hatás létre jöjjön. Ezzel szemben a 
kritikus paralógok célzása sokkal hatékonyabb, mivel azok nem helyettesíthetik egymást. 
A kritikus paralógok célzásához kritikus paralóg specifikus gyógyszerek és megfelelő 
körültekintés szükséges, mivel a kritikus fehérjék központiak, és ezért sok mellékhatással 
járhat célzásuk (Csermely és mtsai, 2013; Perez-Lopez és mtsai, 2015). 
A kritikus paralógok elkülöníthetők a paralóg fehérjéktől mivel centrálisabbak, 
egy csoporton belül eltérőbb poszt-transzkripcionális regulációval és eltérőbb funkcióval 
rendelkeznek, nagyobb arányban vesznek részt betegségekben beleértve a daganatos 
betegségeket külön is, és jelenleg nagyobb arányban gyógyszercélpontok, mint a nem 
paralóg fehérjék. Tehát a kritikus paralógok egymással nem felcserélhetők, míg a 





3. Az első szomszédok szerepe a daganatok jelátviteli hálózatában  
3.1. Az első szomszédok központi szerepet töltenek be a daganatok interakciós 
hálózatában 
A daganatban érintett fehérjék mindössze a teljes jelátviteli hálózat 3-10 
százalékát alkotják. (A SignaLink jelátviteli hálózatban vastagbél: 38/578 6,6%, mell: 
52/572 9,1%, máj: 21/545 3,8%, tüdő: 31/581 5,3 %). Ez a relatíve kevés fehérje is képes 
áthuzalozni és átalakítani a jelátvitelt (Pires-daSilva és Sommer, 2003; Vogelstein és 
mtsai, 2013). Vizsgálatom során a korábbi irodalmi adatokkal ellentétben azt találtam, 
hogy ezek a fehérjék nincsenek kapcsolatban egymással, nem alkotnak egy 
óriáskomponenst, ahogy a colorectalis carcinoma jelátviteli hálózatán is látszik (12. ábra). 
A 38 daganatban érintett fehérje közül mindössze 6 fehérje kapcsolódik egymással direkt 
módon. A daganatban érintett fehérjéknek szükségük van az első szomszédjaikra, melyek 
egymással kapcsolatban vannak. A 133 első szomszéd közül 87 kapcsolódik egymáshoz 
(12. ábra/a). A daganatban nem érintett fehérjék a jelátviteli hálózat szélén találhatók (12. 
ábra/a). Ugyan a teljes hálózat több mint felét alkotják, de csupán a fehérjék fele 
kapcsolódik egymáshoz. Szignifikánsan alacsonyabb az óriás komponensben való 
részvételük, mint az első szomszédoknak (Z teszt p<0,001). Természtesen ezt nemcsak a 
colorectalis carcinoma, hanem a további három (mell, HCC, NSCLC) daganatban és 
valamennyi adatbázisban is megvizsgáltam. Hasonló eredményeket kaptam mindegyik 
daganatban, az első szomszédok a várható értéknél több, mint 3 szórással eltérő óriás 
komponenst hoztak létre (7. táblázat). A colorectalis carcinomában érintett fehérjék a 
várható értéknél több, mint 2 szórással nagyobb összefüggő hálózatot alkotnak a Cui és 
munkatársai féle jelátviteli hálózatban és a HPRD interakciós hálózatban. Az összes többi 
esetben a daganatban érintett fehérjék nem térnek el a várható értéktől, sőt a 
hepatocellularis carcinomában olyan kevés daganatban érintett fehérje fordult elő a 
gyűjtésem alapján, hogy a SignaLink adatbázisból készített hálózatban egyelemű, 
egymással nem összefüggő pontokat kaptam. A nem érintett fehérjék minden esetben a 
hálózatok perifériáját alkották, és a nagy számuk ellenére minden daganatban és minden 
hálózatban több, mint 4 szórással eltértek negatív irányba a várható értéktől. Ez 
legerősebben a két irányítatlan hálózatban a Biogrid- IntAct-DIP összevont hálózatban és 





12. ábra a) Vastagbél daganat és normál vastagbél SignaLink jelátviteli hálózatra 
vetítve. 
A zöld pontok a daganatban érintett fehérjék, a narancssárgák az első szomszédjaik, a 
szürkék a nem érintett fehérjék. A fehérjék mérete a köztiséggel egyenesen arányos. Az 




nem érintetteké szürkék. Az ábra alatt az egyes csoportok szétszedett hálózatai láthatók.  
Az egyes gráfok alatt a gráfok tulajdonságai látszanak. Az óriás komponensek aránya 
eltér az egyes tulajdonságú pontok között (Z teszt *** p< 0,001) b) Különböző 
topológiai mérőszámok alakulása a colorectalis carcinomában a daganatban 
érintett, nem érintett és első szomszéd fehérjék között hegedű ábra, * <0,05 ***< 
0,001 Wilcoxon rang próba (Módos és mtsai, 2017) 
 
Az első szomszéd fehérjék fontosságát nemcsak a gráf óriákomponensében 
ragasztóként való összekötő szerepe jelzi, hanem a különböző, általunk megvizsgált 
centralitási értékekben is legalább annyira magas értéket vettek fel, mint a daganatban 
érintett fehérjék. A colorectalis carcinoma hálózatban az első szomszéd fehérjék 
magasabb fokszámmal rendelkeznek, mint a daganatban érintett fehérjék (12. ábra 
medián rendre fokszám esetén 7,5; 5 illetve kluszterezettségi együttható esetén 0 és 0,048 
p= 0,031, Wilcoxon rang próba), és ugyanolyan köztiséggel (medián rendre 185,52 és 
849,441 p> 0,05, Wilcoxon rang próba). Viszont mind a három értékük szignifikánsan 





7. táblázat Az első szomszédok a várhatónál nagyobb óriás komponenst alkotnak, míg a nem érintett fehérjék a várhatónál 
kisebbet. 
Hálózat SignaLink 























































































































































































38 6,6% 6 15,8% 1,79 0,0727 52 9,1% 3 5,8% -0,82 0,413 21 1,8% Egy elemű óriás komponens 31 5,3% 4 12,9% 0,97 0,3304 
Első 
szomszéd 
133 23,0% 87 65,4% 4,29 <0,0001 177 30,9% 128 72,3% 3,04 0,0023 61 5,2% 32 52,5% 13,00 <0,0001 113 19,4% 69 61,1% 4,97 <0,0001 
Nem 
érintett 





171 29,6% 165 96,5% 5,22 <0,0001 229 40,0% 229 100% 4,23 <0.0001 82 7,0% 74 90,2% 21,67 <0,0001 144 24,8% 144 100% 7,34 <0,0001 
Teljes 
hálózat 
















Hálózat Cui és munkatársai 























































































































































































81 6,7% 18 22,2% 3.15 0,0016 125 10,4% 14 11,2% -0,10 0,9216 40 3,4% 3 7,5% 0,11 0,9122 70 5,8% 8 11,4% 0,90 0,3655 
Első 
szomszéd 
376 31,2% 291 77,4% 4.23 <0,0001 380 31,6% 320 84,2% 5,38 <0,0001 146 12,5% 119 81,5% 8,31 <0,0001 265 21,8% 220 83,0% 5,1 <0,0001 
Nem 
érintett 





457 37,9% 449 98,2% 7.57 <0,0001 505 42,0% 497 98,4% 7,85 <0,0001 186 15,9% 167 89,8% 6,97 <0,0001 335 27,6% 324 96,7% 7,5 <0,0001 
Teljes 
hálózat 











































































































































































































237 6.1% 44 18,6% -0,14 0,8910 422 11,1% 146 34,6% -0,83 0,4039 122 3,2% 22 18,0% 1,16 0,2447 247 6,3% 78 31,6% 1,13 0,2598 
Első 
szomszéd 
2078 53.3% 1992 95,9% 4,96 <0,0001 2267 59,7% 2186 96,4% 4,31 <0,0001 1473 38,6% 1397 94,8% 6,03 <0,0001 2100 54,0% 2025 96,4% 4,99 <0,0001 
Nem 
érintett 





2315 59.4% 2271 98,1% 5,78 <0,0001 2689 70,8% 2674 99,4% 5,27 <0,0001 1595 41,8% 1563 98,0% 7,23 <0,0001 2347 60,3% 2312 98,5% 5,60 <0,0001 
Teljes 
hálózat 



















Hálózat Biogrid DIP IntAct 




























































































































































































4724 46,3% 4594 97,2% 5,39 <0,0001 5159 51,6% 4974 96.4% 4,42 <0,0001 3002 30,0% 2960 98,6% 8,36 <0,0001 4634 45,3% 4510 97,3% 5,85 <0,0001 
Nem 
érintett 





5352 52,5% 5252 98,1% 6,54 <0,0001 6216 62,2% 6216 
100.0
% 
5,51 <0,0001 3309 33,1% 3309 100% 8.68 <0,0001 5258 51,4% 5258 100% 6,59 <0,0001 
Teljes 
hálózat 
























































































































































































































405 6.0% 87 21.5% 2,01 0,0445 669 10,1% 150 22,4% -0,36 0,7166 213 3,2% 16 7,5% 0,94 0,3474 404 5,9% 61 15,1% 0,90 0,3697 
Első 
szomszéd 
1836 27,1% 1668 90,8% 13,90 <0,0001 2221 33,4% 1990 89,6% 12,70 <0,0001 1231 18,6% 1111 90,3% 13,96 <0,0001 1740 25,6% 1573 90,4% 14,06 <0,0001 
Nem 
érintett 





2241 33,0% 2235 99,7% 17,84 <0,0001 2890 43,4% 2879 99,6% 16,82 <0,0001 1444 21,8% 1428 98,9% 17,63 <0,0001 2144 31,5% 2142 99,9% 17,55 <0,0001 
Teljes 
hálózat 









13. ábra A SignaLink jelátviteli hálózaton a többi három daganat hálózatos 
centralitásai.  
a) Mell daganat b) Hepatocellularis carcinoma, c) Nem-kissejtes tüdőrák A mutált 
fehérjék daganat-specifikusan a Cancer Gene Census adatbázisból származnak, a 
differenciáltan expresszálódó fehérjék azok, amelyek mRNS-e csak daganatban vagy 
csak a normál állapotban jelent meg a SignaLink kézi gyűjtésű jelátviteli hálózatban. *  - 
p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001. Wilcoxon rang próba a teljes szövetspecifikus 
hálózatra nézve vörös csillaggal, a nem érintett fehérjékhez képest szürke csillaggal. 
(Módos és mtsai, 2017) 
 
A többi daganatban (mell, máj, tüdő) az első szomszédok szignifikánsan 
magasabb köztiséggel, fokszámmal és kluszterezettségi együtthatóval rendelkeztek, mint 
a nem érintett fehérjék, és mint a teljes hálózat fehérjéi. (p<0,001 Wilcoxon rang próba) 




A négy további kontroll hálón (Cui és munkatársai 14. ábra, Reactome 15. ábra, 
Biogrid- IntAct-DIP összevont háló 16. ábra, HPRD 17. ábra) végzett mérésen hasonló 
eredmény jött ki a teljes hálóhoz és a nem érintett fehérjékhez képest, a daganatban 
érintett fehérjék első szomszédjai magasabb topológiai centralitásokkal rendelkeztek 
(p<0,05 Wilcoxon rang próba). Egyetlen kivétel a Reactome hálózatban mért 
kluszterezettségi együttható volt (15. ábra), mivel a komplexeket ‒ ezáltal egymással is 
szomszédos fehérjéket ‒ nagy számban tartalmazó Reactome esetében a kluszterezettség 





14. ábra Az első szomszédok fontossága a különböző daganatokban a Cui és 
munkatársai jelátviteli hálózatban. 
A mutált fehérjék daganat-specifikusan a Cancer Gene Census adatbázisból származnak, 
a differenciáltan expresszálódó fehérjék alatt azt értettük, amelyek mRNS-e csak 




NÉ : nem érintett, DÉ az adott daganatban érintett *  - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001.  
Wilcoxon rang próba a teljes szövetspecifikus hálózatra nézve vörös csillaggal, a 
daganatban érintett fehérjékhez képest narancssárga csillaggal, a nem érintett fehérjékhez 





15. ábra Az első szomszédok fontossága a különböző dagantokban a Reactome 
jelátviteli hálózatban. 
A mutált fehérjék daganat-specifikusan a Cancer Gene Census adatbázisból származnak, 
a differenciáltan expresszálódó fehérjék alatt azt értettük, amelyek mRNS-e csak 
daganatban vagy csak a normál állapotban jelent meg a Reactome hálózatban. NÉ : nem 




Wilcoxon rang próba a teljes szövetspecifikus hálózatra nézve vörös csillaggal, a 
daganatban érintett fehérjékhez képest narancssárga csillaggal, a nem érintett fehérjékhez 
képest szürke csillaggal. (Módos és mtsai, 2017) 
 
16. ábra Az első szomszédok fontossága a különböző dagantokban a Biogrid, DIP és 




A mutált fehérjék daganat-specifikusan a Cancer Gene Census adatbázisból származnak, 
a differenciáltan expresszálódó fehérjék alatt azt értettük, amelyek mRNS-e csak 
daganatban vagy csak a normál állapotban jelent meg a Biogrid, DIP és IntAct összevont 
hálózatban. NÉ : nem érintett, DÉ az adott daganatban érintett *  - p<0,05; ** - p<0,01; 
*** - p<0,001.  Wilcoxon rang próba a teljes szövetspecifikus hálózatra nézve vörös 
csillaggal, a daganatban érintett fehérjékhez képest narancssárga csillaggal, a nem érintett 





17. ábra Az első szomszédok fontossága a különböző dagantokban a HPRD kézi 
gyűjtésű fehérje-fehérje interakciós hálózatban. 
A mutált fehérjék daganat-specifikusan a Cancer Gene Census adatbázisból származnak, 
a differenciáltan expresszálódó fehérjék alatt azt értettük, amelyek mRNS-e csak 




érintett, DÉ az adott daganatban érintett *  - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001. Wilcoxon 
rang próba a teljes szövetspecifikus hálózatra nézve vörös csillaggal, a daganatban érintett 
fehérjékhez képest narancssárga csillaggal, a nem érintett fehérjékhez képest szürke 
csillaggal. (Módos és mtsai, 2017) 
Összességében tehát elmondható, hogy az első szomszédok úgy viselkednek, 
mint a jelátviteli hálózat ragasztói: a tumorigenesis során megváltozó fehérjékből az 
információt tovább juttatják a jelátviteli hálózat egészéig. Így lesznek képesek a 
daganatban érintett fehérjék első szomszédjaikon keresztül áthuzalozni a teljes 
jelátviteli hálózatot. 
 
3.2. A daganatban mutálódó fehérjék közvetlenül, a daganatban differenciáltan 
expresszálódó fehérjék közvetetten huzalozzák át a jelátviteli hálózatot 
Az első szomszéd fehérjék tehát központi szerepet töltenek be a jelátviteli és a 
fehérje interakciós hálózatokban, ezért megnéztem, hogy van-e különbség a daganatban 
mutálódó fehérjék és első szomszédjaik, valamint a daganatban differenciáltan 





18. ábra A mutálódott és differenciáltan expresszálódó daganatos fehérjék és első 
szomszédjaik hálózati centralitásai vastagbél daganatban a SignaLink adatbázist 
használva. 
a) fokszám, b) köztiség. A hegedűplottokról leolvasható a mért értékek teljes eloszlása. 
A fehér pontok a mediánokat jelzik, a dobozok 25-75 percentilisig terjednek, a szakállak 
a dobozok kétszeresei.  A csillagok a Wilcoxon rang próba szerinti szignifikanciának 
felelnek meg: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 A szürke csillagok a nem érintett 
pontokhoz képest mérik a szignifikanciát, a pirosok a teljes hálózathoz. (Módos és mtsai, 
2017) 
 
A vastagbél daganatban a SignaLink jelátviteli hálózatban a daganatban érintett 
mutáció során megváltozó fehérjék ugyanannyira központiak, mint az első szomszédjaik 
(p>0,05 Wilcoxon rang próba), míg a DE fehérjék épp ellenkezőleg, kevésbé központiak, 
mint első szomszédjaik (p<0,05 Wilcoxon rang próba) (18. ábra). Ez igaz valamennyi 
további daganatra is (19. ábra, 20. ábra, 21. ábra, 22. ábra). Az elkülönülés vastagbél 
daganat esetében mind a jelátviteli hálózatokban (Reactome; Cui és munkatársai., 19. 




egyesített hálózat; HPRD 21. ábra, 22. ábra) megfigyelhető volt. A Cui és munkatársai és 
az IntAct, DIP, BIogrid hálózatban a daganatban érintett mutált fehérjék magasabb 
fokszámmal és köztiséggel rendelkeztek, mint első szomszédjaik. Ezzel szemben a 
daganatban DE fehérjék első szomszédjainak magasabb volt mind a fokszáma, mind a 
köztiség értéke, mint a DE daganatban érintett fehérjéknek. A Reactome hálózatban a sok 
komplex miatt a mutált fehérjék első szomszédjai is magasabb fokszámot vettek fel, mint 
a daganatban érintett mutált fehérjék (20. ábra). A jelenség oka, hogy a daganatban 
mutált fehérjék hatása a jelátvitelre közvetlen. Önmagukban képesek a jelátvitelt 
áthuzalozni nagyobb központiságuk miatt. Ezzel szemben a differenciáltan 
expresszálódó fehérjéknek inkább indirekt a hatása, amit a központi első 
szomszédok közvetítenek. A daganatban érintett differenciáltan expresszálódó 
fehérjék közvetett hatást fejtenek ki a magasabb centralitású első szomszédjukra, és 
ezáltal képesek befolyásolni a jelátvitelt. 
Ez vizsgálatunk során mind a négy daganatban és mind az öt hálózatban 
megjelent (19. ábra, 20. ábra, 21. ábra, 22. ábra). A hálózatok vizsgálata során a vizsgált 
fehérjék mennyiségében nagy eltéréseket tapasztaltam. A nagy áteresztő képességű 
módszerekkel gyűjtött hálózat (DIP, BIOGRID, IntAct) elemszáma az adott szövetben 
megközelítette a 10 000 fehérjét, míg a HPRD-ben ennek a kétharmadát. 





19. ábra A colorectalis carcinoma, a mell daganat, a hepatocelluláris carcinoma és 




fehérjéinek és első szomszédjaiknak hálózati centralitásai a Cui és munkatársai 
(2007) manuálisan gyűjtött daganatos jelátviteli hálózaton. 
A mutált fehérjék daganat-specifikusan a Cancer Gene Census adatbázis szerint daganatot 
okozó mutációt szenvedő fehérjék, a differenciáltan expresszálódó fehérjék alatt azt 
értettük, amelyek mRNS-e csak daganatban vagy csak a normál állapotban jelent meg a 
Cui és munkatársai hálózatban. DE: az adott daganatban differenciáltan expresszálódó 
fehérje NÉ: nem érintett fehérje. Wilcoxon rang próba: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - 
p<0,001. A teljes hálózathoz képesti eltérést a piros csillagok, a nem érintett fehérjékhez 





20. ábra A colorectalis carcinoma, a mell daganat, a hepatocelluláris carcinoma és 




fehérjéinek és első szomszédjaiknak hálózati centralitásai a Reactome manuálisan 
gyűjtött jelátviteli hálózaton. 
A mutált fehérjék daganat-specifikusan a Cancer Gene Census adatbázis szerint daganatot 
okozó mutációt szenvedő fehérjék, a differenciáltan expresszálódó fehérjék alatt azt 
értettük, amelyek mRNS-e csak daganatban vagy csak a normál állapotban jelent meg a 
Reactome hálózatban. NÉ: nem érintett, DE: differenciáltan expresszálódó. Wilcoxon 
rang próba * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001. A teljes hálózathoz képesti eltérést a 






21. ábra A colorectalis carcinoma, a mell daganat, a hepatocelluláris carcinoma és 




fehérjéinek és első szomszédjaiknak hálózati centralitásai a Biogrid, DIP és IntAct 
fehérje interakciós hálózaton.  
A mutált fehérjék daganat-specifikusan a Cancer Gene Census adatbázis szerint daganatot 
okozó mutációt szenvedő fehérjék, a differenciáltan expresszálódó fehérjék alatt azt 
értettük, a differenciáltan expresszálódó fehérjék alatt azt értettük, amelyek mRNS-e csak 
daganatban vagy csak a normál állapotban jelent meg a Biogrid, DIP, IntAct hálózatban. 
NÉ: nem érintett, DE: differenciáltan expresszálódó. Wilcoxon rang próba: *  - p<0,05; 
** - p<0,01; *** - p<0,001. A teljes hálózathoz képesti eltérést a piros csillagok, a nem 





22. ábra A colorectalis carcinoma, a mell daganat, a hepatocelluláris carcinoma és 




fehérjéinek és első szomszédjaiknak hálózati centralitásai a kézi gyűjtésű HPRD 
fehérje interakciós hálózaton. 
A mutált fehérjék daganat-specifikusan a Cancer Gene Census adatbázis szerint daganatot 
okozó mutációt szenvedő fehérjék, a differenciáltan expresszálódó fehérjék alatt azt 
értettük, amelyek mRNS-e csak daganatban vagy csak a normál állapotban jelent meg a 
HPRD hálózatban. NÉ: nem érintett, DE: differenciáltan expresszálódó. Wilcoxon rang 
próba *  - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001. A teljes hálózathoz képesti eltérést a piros 
csillagok, a nem érintett fehérjékhez képest a szürke csillagok jelzik. (Módos és mtsai, 
2017) 
3.3. Lehetséges új utak a gyógyszerfejlesztésben az első szomszédok bevonásával. 
Jelenleg a daganatban érintett fehérjéket tekintjük a gyógyszerfejlesztés 
elsődleges célpontjainak. Mint ahogy láthattuk, az első szomszédok legalább annyira 
központi helyet foglalnak el a daganatok Jelenleg a daganatban érintett fehérjéket 
tekintjük a gyógyszerfejlesztés elsődleges célpontjainak. Mint ahogy láthattuk, az első 
szomszédok legalább annyira központi helyet foglalnak el a daganatok jelátviteli 
hálózatában, mint a daganatban érintett fehérjék (12. ábra/b), ezért érdemes lehetséges 
gyógyszercélpontként tekinteni rájuk. 
Ezért megvizsgáltuk, hogy a ChEMBL adatbázisban hány jelenlegi gyógyszer, és 
a ChEMBL adatbázisból hány kémiai molekula (compound) hat a daganatban érintett 
fehérjékre, és hány azok első szomszédjaira (23. ábra). Látható, hogy mind 
gyógyszerekből, mind pedig compoundokból több jut egy daganatban érintett fehérjére, 
mint első szomszédjára (rendre 1,14 a 0,76 szemben; és 34.14 a 23,11 szemben p<0,001 
Bernoulli teszt a fehérjék arányhoz képest). A daganatban érintett fehérjék felé eltolódó 
arány alapján elmondható, hogy az első szomszédokat nem vizsgálták olyan kimerítően 
gyógyszercélpontként, mint a daganatban érintett fehérjéket (23. ábra). 
Megvizsgáltam, hogy a daganatban érintett fehérjékre az első szomszédokhoz 
képest magasabb gyógyszer, illetve compound szám hogyan mutatkozik az általam 
vizsgált négy daganatban. A legtöbb daganatban érintett fehérje a mell daganatban fordul 
elő (52), ezért is meglepő, hogy a legtöbb gyógyszer a colorectalis carcinomában érintett 
fehérjére van (94 colorectalis carcinoma, 31 nem-kissejtes tüdőrák, 27 mell daganat, 9 
hepatocellularis carcinoma) (23. ábra). A legtöbb compound a mell daganatban érintett 




kissejtes tüdő rák, 17 hepatocellularis carcinoma) (23. ábra). A hepatocellularis 
carcinomával összefüggő fehérjék ellen létező compoundok száma (17) aggasztóan 
alacsony. Egyszerre mind a négy daganat ellen nem találtam sem gyógyszert, sem 
compoundot, mivel jelen vizsgálatban nem találtam mindegyik daganatban egységesen 
megváltozó fehérjét a CGC szigorú daganat specifikus szűrése miatt (23. ábra). A legtöbb 
compoundot a mediator rétegben elhelyezkedő Akt kinázra fejlesztettek (953-at), amely 
a négy tumorból 3 esetén daganatban érintett (mell, tüdő, vastagbél). jelátviteli 
hálózatában, mint a daganatban érintett fehérjék (12. ábra/b), ezért érdemes lehetséges 
gyógyszercélpontként tekinteni rájuk. 
Ezért megvizsgáltuk, hogy a ChEMBL adatbázisban hány jelenlegi gyógyszer, és 
a ChEMBL adatbázisból hány kémiai molekula (compound) hat a daganatban érintett 
fehérjékre, és hány azok első szomszédjaira (23. ábra). Látható, hogy mind 
gyógyszerekből, mind pedig compoundokból több jut egy daganatban érintett fehérjére, 
mint első szomszédjára (rendre 1,14 a 0,76 szemben; és 34.14 a 23,11 szemben p<0,001 
Bernoulli teszt a fehérjék arányhoz képest). A daganatban érintett fehérjék felé eltolódó 
arány alapján elmondható, hogy az első szomszédokat nem vizsgálták olyan kimerítően 
gyógyszercélpontként, mint a daganatban érintett fehérjéket (23. ábra). 
Megvizsgáltam, hogy a daganatban érintett fehérjékre az első szomszédokhoz 
képest magasabb gyógyszer, illetve compound szám hogyan mutatkozik az általam 
vizsgált négy daganatban. A legtöbb daganatban érintett fehérje a mell daganatban fordul 
elő (52), ezért is meglepő, hogy a legtöbb gyógyszer a colorectalis carcinomában érintett 
fehérjére van (94 colorectalis carcinoma, 31 nem-kissejtes tüdőrák, 27 mell daganat, 9 
hepatocellularis carcinoma) (23. ábra). A legtöbb compound a mell daganatban érintett 
fehérjék ellen készült (3123 mell daganat, 1785 colorectalis carcinoma, 1163 nem-
kissejtes tüdő rák, 17 hepatocellularis carcinoma) (23. ábra). A hepatocellularis 
carcinomával összefüggő fehérjék ellen létező compoundok száma (17) aggasztóan 
alacsony. Egyszerre mind a négy daganat ellen nem találtam sem gyógyszert, sem 
compoundot, mivel jelen vizsgálatban nem találtam mindegyik daganatban egységesen 
megváltozó fehérjét a CGC szigorú daganat specifikus szűrése miatt (23. ábra). A legtöbb 
compoundot a mediator rétegben elhelyezkedő Akt kinázra fejlesztettek (953-at), amely 






23. ábra Gyógyszerek és kismolekulák megoszlása a daganatban érintett fehérjék és 
az első szomszédok között 
a) Az összes daganatban a daganatban érintett és az első szomszédokra vonatkozó 
gyógyszercélpontok (Bernoulli teszt a fehérjék megoszlásához viszonyítva *** p<0,001) 
b) Daganatban érintett fehérjék megoszlása az általunk vizsgált daganatokban, c) Első 
szomszéd fehérjék megoszlása az általunk vizsgált daganatokban d) Daganatokban 
érintett fehérjéket célzó gyógyszerek e) Első szomszédokat célzó gyógyszerek, f) 




szomszéd fehérjéket célzó molekulák a ChEMBL adatbázis szerint (A célfehérjéhez való 
kötődés határértéke <50 nM volt) (Módos és mtsai, 2017) 
 
Az egyes első szomszéd fehérjékre a létező gyógyszerek száma jóval kisebb. 
Viszont ezek terápiás relevanciájának feltárásával új lehetőségekre mutathatunk rá a 
gyógyszertervezésben. Mind az első szomszédokra alkalmazott gyógyszerek, mind a 
daganatban érintett fehérjék ellen alkalmazottak között kevés olyan van, amely rák 
ellenes szerként használható a gyógyszerek típusát meghatározó Anatomical Therapeutic 
Chemical (ATC) klasszifikációval rendelkezők közül (Berg és mtsai, 2014) (27, illetve 
25 db a 184, illetve 113 közül). A hasonló számú gyógyszer oka, hogy a különböző 
daganatokban az első szomszédok átfednek a daganatban érintett fehérjékkel. 
A kevés daganatban alkalmazott szer miatt mindenképpen gondolkodni kell az 
egyes gyógyszerek indikáción túli (off-label) alkalmazásán. Így lehetőségünk van a 
rákban alkalmazható gyógyszerek körét kiterjeszteni. Sőt, ha az első szomszédokat is 
lehetséges gyógyszercélpontoknak tekintjük, akkor nemcsak a már alkalmazható 







A megbeszélésben szeretném az általam fejlesztett adatbázisok alkalmazásának 
lehetőségeit, a kritikus paralógok koncepciójának alkalmazását, valamint a rákban érintett 
fehérjék első szomszédjainak gyógyszerfejlesztési jelentőségét ismertetni. 
1. A SignaLink, az ARN és az NRF2ome adatbázis lehetséges alkalmazásai 
Mindegyik adatbázis a maga nemében hiánypótló szerepet tölt be. A SignaLink a 
jelátviteli vizsgálatok, és azon belül is a cross-talk vizsgálatokra nyújt egy lehetséges 
alternatívát. Előnye, hogy réteges felépítése miatt különböző típusú és megbízhatóságú 
adatokat tartalmaz. A dolgozat szempontjából csupán a transzkripciós-faktor célgén, 
miRNS-célgén és TF-miRNS réteget emeltem ki, mivel én ezen rétegek elkészítésben 
vettem részt. Lehetséges alkalmazásai közé tartozik a SignaLink útvonal annotációk 
használta gyógyszermolekula hatás vizsgálatokban (Bulusu és mtsai, 2016; Melas és 
mtsai, 2015). Az általam bemutatott két módszer a SignaLink adatbázis lehetséges 
alkalmazására példa. 
Az ARN, mint az autofágia és annak regulációját összesítő adatbázis hiánypótló 
kiindulópontja az autofágiai kutatásoknak. Használata lehetőséget ad regulációs körök 
megtalálására, és ezzel egyes autofágia mechanizmusok tisztázására. 
Az autofágiára specifikusan is alkalmazhatóak a daganatban érintett első 
szomszédok feltérképezésében használt módszerek. Az ARN adatbázissal, pedig 
lehetőség van a daganatok egyes mutációinak az autofágia hálózatra gyakorolt hatását 
bemutatni regulációs interakciókon keresztül is (Kubisch és mtsai, 2013) (24. ábra). Az 
adatbázis használata szerepel az autofágia kutatás jelenelegi ajánlott metodikái között 





24. ábra Rákban mutációt szenvedő gének és gyógyszercélpontok az autofágia 
szabályozási hálózatában. 
Középen az autofágia központi végrehajtó fehérjéi, felül a poszt-transzlációs 
szabályozók, alul pedig a transzkripciós faktorok láthatók. A pontok nagysága 




ábra szélén a nagy fokszámú pontok felsorolása látható. A daganatos megbetegedésekben 
mutációt szenvedő gének zölddel kerültek kiemelésre, míg a gyógyszercélpontok kékkel. 
A szabályozók közti kapcsolatok nincsenek feltüntetve (Kubisch és mtsai, 2013) alapján) 
 
Az NRF2ome adatbázis az NRF2 és interakciós partnereinek kigyűjtésére szolgál. 
Lehetőséget nyújt a miRNS és a transzkripciós faktorok regulációs köreinek 
bemutatására. Egyik legjobb példa erre az NRF2 és a PPAR-gamma közötti regulációs 
kör (25. ábra) (Papp és mtsai, 2012).  
 
25. ábra A PPAR-gamma és az NRF2 közötti tranaszkripcionális visszacsatolási 
kapcsolat. 
 Az NRF2 serkenti a PPAR-gamma transzkripcióját, míg a PPAR az NRF2 
transzkripcióját serkenti. Ha a két fehérje egyszerre jelen van a rendszerben, akkor 
összekapcsolódnak, ezáltal nem képesek bejutni a sejtmagba, azaz kölcsönösen gátolják 
egymás transzkripciós hatását. A visszaható (feed-back) kapcsolathoz a regulációs adatok 
nélkülözhetetlenek. Az általam is keresett regulációs adatok kerültek be később az NRF2-








A megbeszélésben szeretném ismertetni néhány kritikus paralóg szerepét és 
funkcióját az intracelluláris kommunikációban, illusztrálva jelentőségüket a jelátvitelben. 
1.1. A NOTCH fehérjék: 
A Notch útvonalban a névadó fehérje három izoformája a NOTCH1, a NOTCH2 
és a NOTCH3 található egy kritikus paralóg csoportban. (a NOTCH4 evolúciósan 
nagyobb távolságra található, ezért nem tagja a paralóg csoportnak).  
A NOTCH1 fehérje a három NOTCH paralóg közül a legjobban ismert és a 
legsokoldalúbb. Ez folytat legerősebben cross-talkot, a Notch útvonalon kívül a WNT és 
a TGF-β útvonallal is kapcsolatban áll. A WNT útvonallal a LEF-1 fehérjén, a TGF-β 
útvonallal a SMAD3 fehérjén keresztül folytat cross-talkot (Blokzijl és mtsai, 2003; Ross 
és Kadesch, 2001). Szabályozó fehérjéi közül az ITCH a TGF-β útvonallal is 
kapcsolatban van (Bai és mtsai, 2004), valamint a TGF-β útvonal egyik központi 
fehérjéje, a SMAD3 is visszahat a NOTCH1 működésére (Blokzijl és mtsai, 2003) (26. 
ábra). Mutációk az egyes NOTCH paralógokban eltérő betegségeket okoznak. A 
NOTCH1 szerepe ismert a T-limfociták érésében (Stanley és Guidos, 2009), és mutációja 
bikuszpidális aorta billentyűt okoz (Garg és mtsai, 2005). A NOTCH2 mutációja az 
Alagile szindrómát okozza, ami a máj epevezetékeinek az elzáródásával jár (McDaniell 
és mtsai, 2006). A NOTCH3 génben bekövetkező mutáció vaszkuláris malformációt okoz 
a központi idegrendszerben (Kalimo és mtsai, 2006). A három receptor a szervezet 





26. ábra A NOTCH kritikus pont hálózata. 
A kritikus pontba három NOTCH izoforma tartozik, közülük a NOTCH1-ről tudjuk, hogy 
rendelkezik cross-talk kapcsolatokkal (Blokzijl és mtsai, 2003; Ross és Kadesch, 2001). 
A pontok alakja az útvonal-pozícióban betöltött funkciót, a színek az útvonaltagságot 
jelzik. A pontok között közvetlen serkentő és gátló kapcsolatok vannak, de az LFNG és 
MFNG fehérjéknél szaggatott vonallal közvetett kapcsolatokat is láthatunk. Ezek a 
ligandok receptor-specifikus serkentését vagy gátlását jelzik. A SMAD3 speciális 
helyzetű, mivel egyszerre lehet mediátor, kofaktor és transzkripciós faktor is több 
útvonalban. Az ábrán jól látható, hogy a NOTCH1 receptor a SMAD3 és a LEF1 
fehérjékkel cross-talk kapcsolatban van, és ez indokolja, hogy a NOTCH1 erős, pozitív 
és negatív szabályozás alatt áll. (Módos és mtsai, 2016) 
A három izoformának vannak azonos és vannak különböző ligandjai és kofaktorai 
(26. ábra). Ennek következtében előfordulhat az, hogy akár mindegyik jelenlévő receptor-
izoforma aktiválódik, de az is, hogy ligand-függő szelektív módon csak egy adott 
izoforma típus. A Notch útvonal szabályozása szempontjából a kofaktorok kiemelten 
fontosak, mivel – szemben például az EGF/MAPK útvonallal – itt nincsen sok központi 
elem, amely közvetlenül befolyásolná a jel terjedését (Bray, 2006; Korcsmáros és mtsai, 
2010)(Bray, 2006; Korcsmáros és mtsai, 2010). A 11. ábrán azt is láthatjuk, hogy vannak 




ADAM17, -10), amelyek befolyásolhatják, hogy ennek a kritikus pontnak melyik tagja 
lesz aktív. Fontos azt is kiemelni, hogy az egyes kritikus ponti fehérjék akár egymás 
hatását is befolyásolhatják. A NOTCH3 képes gátolni a NOTCH1 Notch útvonal-
specifikus célgénjeinek átíródását (Beatus és mtsai, 1999). Egy ilyen komplex kritikus 
ponti hatás növeli a NOTCH1 más útvonalakat aktiváló hatásának specifikusságát. 
Összességében ez a kritikus pont és szabályozása arra példa, hogy a kritikus ponti 
fehérjékre ható kofaktorok segítségével lehetőség van a bejövő jelet más útvonalakra 
terelni. Ez segít abban, hogy a jel jelátviteli útra specifikus maradjon. Elképzelhető, hogy 
ez a specifikusság okozza a különböző betegségeket az eltérő receptorok mutációiban. 
1.2. A SMAD 2 és 3 fehérje: 
R-SMADok közé tartozó SMAD2 és SMAD3 fehérje TGF-β jel továbbításában 
vesz részt. A TGF-β jel továbbításához mindkét izoformának jelen kell lennie, mivel az 
aktivált receptor jelét egy dupla heterodimer komplex képződésével továbbítják a sejtmag 
felé (Lutz és Knaus, 2002). Az evolúció során a SMAD2 duplikálódott. A két paralóg 
szekvenciáinak 90 %-a egyforma, azonban a SMAD2 MH1 doménjén (3. exonon) egy 30 
aminosavas inzert található (Dennler és mtsai, 1999). Ennek következtében a SMAD2 – 
szemben a SMAD3-mal – nem tud a DNS-hez kötődni, és több más fehérjéhez sem tud 
kapcsolódni (Jayaraman és Massagué, 2000; Shi és mtsai, 1998). Mindkét fehérje részt 
vesz cross-talkban a WNT és a RTK/MAPK jelátviteli útvonalban (Luo, 2017) (27. ábra.) 
Mindkét fehérjének fontos szerepe van az embrionális differenciálódás, beleértve az 
epitéliális-mezenchimális átalakulás szabályozásában. A SMAD2 felelős az embrió 
dorso-ventralis tengelyének kialakulásáért, míg a SMAD3 negatívan regulálja a 
sejtciklust és apoptózist indukál (The UniProt Consortium, 2014).  
Ha csak az egyik paralóg van jelen, vagy a paralógok aránya eltérő, akkor a bejövő 
TGF-β jel egy másik jelátviteli útvonalat befolyásol a domináns paralógon keresztül. 
Például a TGF-β aktiválhatja a WNT útvonalat a SMAD3-on keresztül, a SMAD3 
leállíthatja az axin expressziót, amely a WNT jelátvitel egyik negatív regulátora (Dao és 
mtsai, 2007) (27. ábra). Ez a cross-talk fontos a chondrociták differenciációjában (Dao és 
mtsai, 2007). A SMAD3 több olyan cross-talk foszforilációs hellyel rendelkezik, amivel 
a SMAD2 nem (27. ábra). Például a GSK-3β foszforilációs helye a 66. treonin 
aminosavon. Ez a foszforiláció a SMAD3 ubiqutinizálódásának a jele (Guo és mtsai, 




kapcsolódhat, ami nem tartalmazza ezt a treonint, tehát megvédi a SMAD3-t a 
degradációtól. 
 
27. ábra A SMAD2 és a SMAD3 fehérjék szerkezete. 
P-vel jelöltük a különböző foszforilációs helyeket. A téglalapok jelzik a különböző 
doméneket. A SMAD2 DNS kötő doménje rendelkezik egy 30 aminosavból álló 
inzercióval ami miatt a SMAD2 nem képes a DNS-hez kötődni, csak a SMAD3-mal 
együtt. (piros téglalap) Mindkét fehérje képes cross-talkra például az axinhoz való 
kapcsolódás, vagy ERK foszforiláció útján. A SMAD3 kapcsolódni képes a GSK-3β-val 
is, ami a WNT jelátvitel egyik központi fehérjéje. (Módos és mtsai, 2016) 
Mindebből azt láthatjuk, hogy a kritikus pont két elemének a jelátvitelben eltérő 
hatása van, bár nagyban homológ a szekvenciájuk. Feltehetően az evolúció során 
létrejövő duplikáció tette lehetővé a SMAD2-ben a 30 aminosavas inszerciót. Ez az 
inszerció pedig nagymértékű funkcióváltozást eredményezett. Az új funkciónak 
fokozatosan újfajta szabályozási lehetőségei alakultak ki. Továbbá láthatjuk, hogy a 
cross-talkban jobban involvált kritikus ponti fehérje nagyobb mértékben is szabályozott, 
épp úgy, mint a NOTCH1 fehérje esetén. 
1.3. A MAPK fehérjék szövet specifikus expressziója: 
Az expressziós reguláció fontosságát a MAPK jelátviteli útvonal kritikus paralóg 




hasonló fehérjéből felépülő, paralóg csoport alkotja (Seger és Krebs, 1995). A példában 
csak a szövet specifikus expresszióra fókuszálunk, mely befolyásolja a bejövő jel 
szövetspecifikus hatását (28. ábra).  
 
28. ábra A MAPK jelátvitel kritikus paralóg csoportjai- élet és halál urai 
Az egyszerűség és áttekinthetőség kedvéért nem ábrázoltuk a jelátvitel foszfatázait 
valamint állványfehérjéit. Három kiválasztott szövetben mutatjuk be az expresszióját a 
két kritikus paralóg csoportnak: A máj és epehólyag területén (barna karika), a 
kardiovaszkuláris szövetekben (piros karika) és a perifériás idegrendszerben (zöld 
karika). Ha az adott fehérje expresszálódik az adott szövetben, akkor teli karikával 
jeleztük. Ha nem expresszálódott, akkor üres karikával. Az egyes fehérjék közötti élek az 
adott szövet színével láthatók. A három szövetben eltér a jelátvitel útja és a végkifejlete 
mindössze az expresszió miatt. A részleteket lásd a szövegben. (Módos és mtsai, 2016) 
A MEK3 és a MEK6-nak nincs ismert célpont sepcificitása a p38 paralógok között 
(p38α, p38β, p38γ, p38δ) scafoldok nélkül. A végső hatás azon múlik, hogy melyik p38 
paralóg expresszálódik az adott szövetben. Ha a p38α expresszálódik, akkor a MEK3/6-
p38 út indul be, mely myoblasztokban a miocitikus differenciálódást jelenti (Choi és 
mtsai, 2011). A májban a p38β aktiválódása a MEK6-on keresztül ismert proapoptotikus 
út, melyet a TGF-β útvonallal folytatott cross-talk aktivál (Kim és mtsai, 2004), és 
hepatocellularis fibrosishoz vezethet (Dooley és ten Dijke, 2012). A perifériális 




felé mehet tovább. Ez egy ismert túlélési jel a perifériás idegrendszerben (Mercer és 
Friedman, 2006). 
Összességében tehát elmondható, hogy a sejt sorsa azon is múlik, hogy a bejövő 
jelet milyen p38 izoformák fogadják, azaz egy kritikus paralóg csoporton belül milyen 
kritikus fehérjék vannak jelen. A példában bemutatott jelátviteli hálózatban a bejövő jel 
túlélési jellé (idegrendszer), sejthalált közvetítő jellé (máj), vagy differenciáció felé terelt 
jellé (szív) alakulhat. Ez a kritikus paralóg csoport kiváló lehetőséget jelent a jelátvitel 
áthuzalozására: apoptotikus szignálok növekedési vagy túlélési jellé való alakítására. 
Végeredményben az expresszálódó kritikus paralógok élet és halál urai a sejt számára. 
3. A kritikus paralóg csoportok jelentősége 
A jelátviteli hálózatok specifikusan képesek nagy mennyiségű különböző bementi 
jelet feldolgozni és tovább juttatni viszonylag kevés különböző jelátviteli útvonalon. A 
jelátviteli útvonalak szabályozása kulcs lépés a sejtek életében és döntéseik 
meghozatalában. Éppen ezért a hálózatbiológia egyik kérdése a jelátvitel kulcsfontosságú 
elemeinek megtalálása (Jeong és mtsai, 2001). A korábbi munkák, vagy kizárólagosan 
hálózat alapú (Khuri és Wuchty, 2015; Li és mtsai, 2013b; Wang és mtsai, 2012), vagy 
csak biológiai módszereket alkalmaztak (Taniguchi és mtsai, 2006), de előfordult ezen 
módszerek kombinációja is (Li és mtsai, 2017; Luo és Qi, 2015).  
Az egyik legnagyobb hatású analízist Kahn és munkatársai végezeték az inzulin 
jelátviteli útvonal vizsgálatakor (Taniguchi és mtsai, 2006). Azonosították az inzulin 
jelátviteli útvonal kritikus pontjait, ahol egy kritikus pontba olyan fehérjék tartoztak, 
melyek egymás paralógjai vagy izoformái voltak, részt vettek cross-talkban az inzulin 
jeltáviteli útvonalon kívül más útvonalakkal, és esszenciálisak voltak az inzulin 
jelátvitelben.  
Alternatíva a jelátvitel központi elemeinek megtalálásra a hálozatbeli centralitás 
alapú keresés. Itt az egymással kapcsolódó jelátviteli útvonalakat gráfként reprezentálják, 
és a centralitási mérőszámokkal prediktálják az esszenciális kritikus pontokat (Khuri és 
Wuchty, 2015; Li és mtsai, 2013b; Wang és mtsai, 2012). A gráf reprezentációk hátránya, 
hogy függenek a hálózatról alkotott a priori ismereteinktől, esetünkben a jelátviteli 
hálózat interakcióitól. Ahhoz, hogy ne essünk bele az ilyen jellegű csapdákba, valamilyen 
biológiai ismeretet hozzá kell tennünk a hálózati mérőszámokhoz. Ilyen lehet, hogy az 




modulokat (Li és mtsai, 2012), vagy az, hogy az ilyen fehérjék nagyobb arányban tagjai 
komplexeknek, mint ahogy azt várnánk a közönséges fehérjékkel szemben (Li és mtsai, 
2013b, 2017; Luo és Qi, 2015).  
Doktori dolgozatom során kombináltam ezeket a tulajdonságokat és 
kiterjesztettem Kahn és munkatársainak az inzulin jelátvitelre alkalmazott kritikus pont 
koncepcióját további útvonalakra (Taniguchi és mtsai, 2006). Megőriztem evolúciós 
kritériumként azt, hogy hasonló gének fontosak lehetnek a jelátvitelben, ezért paralógokat 
kerestem két egymást kiegészítő forrás segítségével (Kriventseva és mtsai, 2015; 
Sonnhammer és Östlund, 2015). Az esszencialitást szövetspecifikusan és jelátvitelre 
jellemző módon definiáltam. Azt a fehérjét tekintettem esszenciálisnak, mely nélkül 
elvész legalább egy szövetben egy ligand és transzkripciós faktor közötti jelátviteli út. 
Ezzel több réteg biológiai ismeretet vittem be a munkába. Egyrészt a ligandtól 
transzkripciós faktorig tartó utak csak a jelátvitelben értelmezhetőek, a gráf elméletben 
alkalmazott forrás és nyelő pontokkal szemben, másrészt szövetspecifikusságot, még az 
egyik fenti munka sem alkalmazta, csupán koexpressziót. Ez a kritérium egy szövet 
specifikus és jelátvitel specifikus azonosítását tette lehetővé a kritikus paralóg 
csoportoknak. A harmadik kritérium a paralóg csoportok közül legalább egy fehérjének 
cross-talkban való részvétele volt. Ehhez nélkülözhetetlen volt a megfelelő adatbázis 
kiválasztása, és ezért választottuk a SignaLink 2 adatbázist a munkához (Fazekas és 
mtsai, 2013) (7. ábra). 
Az általam megalkotott munkafolyamat által sikerült 75 kritikus paralóg csoportot 
azonosítani, amiben összesen 267 kritikus fehérjét találtam az általam vizsgált hét 
jelátviteli útvonalban (8. ábra). Az eredmények fejezetben demonstráltam a kritikus 
paralóg csoportok fontosságát az egyes jelátviteli útvonalakban (26. ábra).  
A kritikus paralóg csoportok különböznek a nem kritikus paralóg csoportoktól. Ez 
nemcsak a hálózati centralitási értékek abszolút értékében mutatkozik meg, amit a 
kritikus paralóg csoportok szelektálása alapján várnánk, hanem az egy csoporton belüli 
szórás értékek alapján is. Emellett a kritikus paralóg csoportoknak sokkal több paralóg 
specifikus funkciója is van. Ez egybevág az irodalom azon téziseivel, miszerint az 
esszenciális fehérjék magas fokszámmal (Jeong és mtsai, 2001), és különbözőbb biológiai 
funkcióval (Albert, 2005) rendelkeznek. A paralóg csoportokban található fehérjék 




hasonló fehérjék az evolúciós adaptáció és innováció forrásai a jelátvitelben, illetve 
bármilyen funkcióban (Csermely, 2008; Fraser, 2005). A három, általam bemutatott példa 
közül a SMAD2 és SMAD3 mutatja leginkább azt, hogyan képes az evolúció kihasználni 
a részben hasonló szerkezetet (27. ábra). 
Gén duplikáció után az egyes paralógok regulációja is szelekciós nyomás alá 
kerülhet. Munkám során azt találtam, hogy a miRNS-eken keresztüli regulációja a 
kritikus paralóg csoportoknak sokkal diverzebb, a nem kritikus paralóg csoportokkal 
összehasonlítva. Más kutatások is alátámasztják, hogy a központi fehérjék sokkal 
erőteljesebb regulációval rendelkeznek (Hsu és mtsai, 2008; Jeong és mtsai, 2001). 
Érdekes módon a kritikus fehérjék esetén ez poszt-transzkripcionálisan valósul meg, míg 
a transzkripción keresztüli reguláció hasonló a nem kritikus paralóg csoportok és a 
kritikus paralóg csoportok között (10. ábra). Ezek alapján egyetértek azzal a 
feltételezéssel, hogy a miRNS reguláció evolvábilisabb, mint a transzkripciós faktorokon 
alapuló reguláció (Chen és Rajewsky, 2007). A miRNS-ek a jelátvitel finom hangolásáért 
felelősek a transzkripciót követően (Ichimura és mtsai, 2011), ezért lehetőségük van az 
egyes paralógok megfelelő arányának a beállítására. Ezt a MAPK jelátvitelen keresztül 
mutattam be (28. ábra). Más regulációs lehetőségek is elképzelhetők, mint a kofaktorokon 
keresztüli reguláció, ahogy a Notch jelátvitelben láttuk (26. ábra), vagy a különböző 
foszforilációs helyek, amiket a SMAD2 és SMAD3 példáján ismertettem (27. ábra). 
A betegséghez és daganatokhoz kapcsolódó mutációk gyakoribbak a kritikus 
fehérjék között, mint a nem kritikus paralóg fehérjék között (11. ábra). A genetikailag 
öröklődő betegségek specifikusabbak voltak a kritikus paralóg csoportokon belül, mint a 
nem kritikus paralóg csoportokon belül (11. ábra). A jelátvitelben a daganatot okozó és 
betegségekkel kapcsolatos mutációk száma magas (Creixell és mtsai, 2015; Hanahan és 
Weinberg, 2011). Ezért a kritikus paralógok vizsgálata során is a teljes genomhoz képest 
relatíve sok mutációra lehetett számítani. Ennek függvényében meglepő, hogy a nem 
kritikus paralóg fehérjék között a mutációk kevésbé voltak gyakoriak, mint az egyéb 
fehérjék között. Felthetően a paralóg fehérjék hasonló hálózati centralitása és biológiai 
funkciója állhat a jelenség mögött. Ebből arra lehet következtetni, hogy a paralóg fehérjék 
átvehetik egymás funkcióit. Tehát ahhoz, hogy a jel más útra terelődjön, egy nem kritikus 
paralóg csoporton belül szükség van minden egyes paralóg fehérjének a 




vagy éppen terápiásan. Ezért kevesebb a gyógyszercélpontok száma a paralóg fehérjék 
között, és emelkedett a kritikus paralógok és az egyéb fehérjék között (11. ábra). A 
dolgozatban ismertetett módszer segíthet abban, hogy megtaláljuk a betegséget okozó és 
jó gyógyszercélpont kritikus paralógokat, és el tudjuk őket különíteni az egyéb 
paralógoktól. Az új gyógyszercélpontokat a kritikus paralógok között lehet érdemes 
keresni. 
4. A kritikus paralóg csoportok meghatározásának limitációi 
Munkámnak természetesen megvannak a limitációi. A legnagyobbat az 
alkalmazott adatbázis adja. Legjobb tudásom szerint a SignaLink2 adatbázis rendelkezik 
a legjobb biológiailag releváns corss-talk adatokkal, és precíz, visszakövethető biológiai 
és evolúciós útvonal besorolással (Fazekas és mtsai, 2013; Türei és mtsai, 2016; 
Vinayagam és mtsai, 2014). Munkánk tesztelhető egyéb adatbázisokon is, mint a Signor 
(Perfetto és mtsai, 2016), a Reactome (Croft és mtsai, 2014) vagy akár, ha a paralógok 
interakcióinak pontos besorolása megtörténik, a KEGG alapokon nyugvó XtalkDB 
adatbázison is (Sam és mtsai, 2017). Analízisünkben a cross-talk információ a limitáló 
tényező, de más adatbázis nem rendelkezik megfelelő cross-talk annotációval.  
A munka másik kritikus lépése a paralógok csoportosítása. Erre az egymást 
kiegészítő két adatforrást használtam (OrthoDB és InParanoid (Kriventseva és mtsai, 
2015; Sonnhammer és Östlund, 2015)), és ezzel tettem kísérletet az egy adatforrásból 
való torzítás kikerülésére.  
A biológiai funkciók elemzésére használt Gene Ontology (Ashburner és mtsai, 
2000) adatbázisban ismert a kutatási torzítás jelensége, mely sajnos elkerülhetetlenül több 
és jobban elemzett funkcióval látja el a jobban kutatott fehérjéket (Dessimoz és Škunca, 
2016; Rhee és mtsai, 2008). A több kapcsolattal rendelkező fehérjék általában jobban is 
kutatottak, ezért ez a torzítás bármilyen kézi gyűjtésű adatbázisban megjelenik (Dessimoz 
és Škunca, 2016).  
5. Példák az első szomszédok gyógyszerészeti alkalmazására. 
Ahogy a korábbiakban láttuk, a daganatban érintett fehérjék első szomszédjai 
központi helyet foglalnak el a jelátvitelben. Gyógyszerészeti célzásukra kétféle lehetőség 




strategy). Mivel az első szomszédok nagy központisággal rendelkező fehérjék, célzásuk 
kétféle következményel járhat:  
(1) az első szomszédok célzása nagyobb mellékhatásokkal járhat, mint a 
daganatban éritnett fehérjék célzása, mivel az első szomszédok által elérhető 
funkciók száma magasabb, mint a daganatban érintett fehérjék esetén,  
(2) az első szomszédok célzása nagyobb eséllyel vezet sejthalálhoz, mint a 
daganatban érintett fehérjék célzása, mivel központibb helyzetűek, és több 
funkcióval rendelkeznek. 
Az első szomszédok célzása a daganatok esetében működhet, de nem minden 
esetben a legkifizetődőbb a nagy mennyiségű mellékhatás miatt.  
A másik lehetőség az első szomszédok befolyásolása (influencer strategy). 
Ilyenkor nem magát a centrális első szomszédot célozzuk meg, hanem inkább a mellette 
lévő, azt befolyásoló fehérjét. Ez a stratégia ahhoz hasonlít, mint amikor a daganatban 
megjelenő vagy eltűnő fehérje hat a centrális első szomszédjára. Ennek a stratégiának az 
előnye, hogy feltehetően kisebb mellékhatással rendelkezik, hiszen a normál sejtekben a 
perturbált fehérje kapcsolatainak több eleme hiányzik, amíg daganatokban jelen van. 
Hátránya viszont, hogy nehezen kimutatható, mivel több esetben sejttípusokon átívelő 
kísérletekre van szükség az igazolására. 
 
29. ábra A befolyásoló fehérjék a jelátvitelben, mint további gyógyszercélpont 





Példáimat aszerint választottam ki, hogy mind az öt, általunk vizsgált 
adatbázisban szerepeljenek és ott befolyásoló (influencer) pozícióban foglaljanak helyet 
(egy differenciáltan expresszálódó daganatban érintett fehérje első szomszédjára hatnak). 
Az ilyen influencer fehérjék között több a gyógyszercélpont, mint várnánk az adatbázisok 
összes fehérjéihez képest (p< 0,001 Khi négyzet teszt). A colorectalis carcinomából 
három példát ismertetek, a többi, általunk vizsgált daganatból egyet-egyet. 
A colorectalis carcinomában az interferon-γ receptor (IFN-γR) volt 
gyógyszercélpont, mely legalább négy adatbázisban szerepelt befolyásoló pozícióban 
(30. ábra, 31. ábra). A DUSP3 (DUal Specificity protein Phosphatase 3) és a FRAT1 
(Frequently Rearranged in Advanced T-cell lymphoma) fehérje bírt valamennyi 
adatbázisban befolyásoló szereppel, de egyikük sem gyógyszercélpont. Az IFN-γR már 
ismert gyógyszercélpont, mivel az interferon-γ receptora és magát az interferon-γ-t 
használják különféle terápiákban (Miller és mtsai, 2009; Zaidi és Merlino, 2011). A 
három vastagbél daganatban található befolyásoló fehérje eltérő módon éri el az első 







30. ábra A befolyásoló fehérjék előfordulása az egyes daganatokban aszerint, hogy 
hány adatbázisban fordultak elő, mint a daganatban érintett első szomszédokat 
befolyásoló, de az adott daganatban nem érintett fehérjék.  






31. ábra A colorectalis carinomaban három különböző befolyásoló fehérje 
gyógyszercélpontként való alkalmazása  
IFN-γR a JAK/STAT, a FRAT1 a WNT és a DUSP3 MAPK jelátviteli útvonalakból. A 
zöld pontok az általunk vizsgált daganatban (mell, NSCLC, HCC) differenciáltan 
expresszált fehérjét jelzik. A narancssárga pontok az első szomszédokat jelzik, a szürke 
pontok a nem érintetteket, ebben a helyzetben a befolyásoló fehérjéket. A nyilak 
serkentést, a kalapács nyilak gátlást fejeznek ki. A bejövő jelet látjuk az egyes 




gyógyszerhatást jelölik. Az egyszerűség kedvéért a két INF- γR alegységet (IFN-γR1 és 
IFN-γR2) egyként ábrázoltam.  (Módos és mtsai, 2017) 
 
Az IFN-γR heterodimer, az IFN-γR1 és az IFN-γR2-ből formálódik. Az IFN-γ 
válasz részt vesz a tumorellenes adaptív immunválaszban (Zaidi és Merlino, 2011). Az 
IFN-γR ugyanazon JAK-STAT jelátviteli útvonalat, és ugyanúgy a JAK1 és a STAT1 
fehérjéket használja, mint az IL-10R (interleukin 10 receptor). Viszont az IL-10 
vizsgálatunk szerint eltűnik colorectalis carcinomában. Ezért elképzelhető, hogy az IFN-
γR helyettesítheti az IL-10 receptort a JAK-STAT jelátvitelben, és ezzel tumor ellenes 
hatást válthat ki. Az IFN-γ-t használják különböző tumorok ellen gyógyszerként (Zaidi 
és Merlino, 2011). Sajnos az IFN-γ kezelés nem mindig hatásos, és melanomában 
előfordult, hogy a kezelés inflamatorikus hatással bírt, mely végül a tumor növekedéséhez 
vezetett (Zaidi és Merlino, 2011). Viszont a kutatások egyetértenek abban, hogy érdemes 
megvizsgálni, mint lehetséges, új terápiás útvonalat. 
A FRAT1, mely ismert protoonkogénként megtalálható mind az öt általunk 
vizsgált adatbázisban befolyásoló pozícióban (30. ábra, 31. ábra). A FRAT1 a WNT 
jelátviteli útvonal aktiválódásához járul hozzá a β-catenin GSK3β általi foszforilálásának 
gátlásával (Guo és mtsai, 2013; Zhang és mtsai, 2012). A GSK3β az első szomszédja a 
β-cateninnek, magas centralitási értékekkel rendelkező, multifunkcionális fehérje, ezért 
gátlása toxikus mellékhatásokkal járhat (Rayasam és mtsai, 2009). Glioblastomában és 
nem-kissejtes tüdőrákban korábbi vizsgálatok azt találták, hogy a FRAT1 gátlása emeli a 
GSK3β β-catenin foszforiláló aktivitását, és ezzel gátolja a WNT jelátviteli utat (Guo és 
mtsai, 2013; Zhang és mtsai, 2012). A FRAT1 szerepe colorectalis carcinomákban 
kevésbé ismert, de más daganatokban betöltött szerepe, és a jelátviteli hálózatban 
betöltött befolyásoló pozíciója alapján releváns célpont lehet a colorectalis carcinoma 
ellenes gyógyszerek vizsgálata során.  
DUSP3 volt a másik olyan fehérje, amely colorectalis carcinomában mind az öt 
adatbázisban befolyásoló fehérjeként szerepelt (30. ábra, 31. ábra). A DUSP3 befolyásoló 
szerepe az ERK1 és ERK2 (Extracellular signal–regulated kinase) első szomszédra 
irányuló gátló hatása adja (Patterson és mtsai, 2009). Az ERK1 és ERK2-re pedig egy 
másik dual specific foszfatáz, a DUSP4 hat daganatban érintett fehérjeként. Mindkét 




mind pedig apoptotikus jeleket közvetítenek a MAPK jelátvitelen keresztül (Lu és Xu, 
2006). A daganat kialakulásához tehát megfelelő arányban szükségesek az ERK 
fehérjéken közvetített jelek. A DUSP4-ről ismert, hogy colorectalis carcinoma 
sejttenyészetben való expressziója és az ERK jelátvitel blokkolása proliferációhoz vezet 
(Gröschl és mtsai, 2013). A DUSP3 beépített fékként működik a sejtosztódás során: 
ERK1/2 általi proliferációs szignál megfelelő időpontban való gátlásában vesz részt. 
Kismolekulákkal való gátlása során a túlpörgetett sejtosztódási szignálok a sejtciklus 
gátlásába mennek át (Cerignoli és mtsai, 2006; Tambe és mtsai, 2016). Épp ezért 
colorectalis carcinomában a DUSP3 potenciális gyógyszercélpont lehet, épp úgy mint 
cervicalis carcinomában, ahol DUSP3-gátló molekulák csökkentett osztódáshoz vezettek 
(Wu és mtsai, 2009). A DUSP3-t blokkoló molekulák nanomoláris tartományban 
találhatók a ChEMBL adatbázisban, ami kiváló gyógyszerfejlesztési iránymutató (lead) 





32. ábra A mell daganat a nem-kissejtes tüdőrákban és a heptocellularis 
carcinomában mind az öt (SignaLink, Cui és munkatársai, Reactome, HPRD, IntAct 
-DIP-BioGrid), általunk vizsgált interakciós hálózat szerint befolyásoló pozícióban 
lévő fehérjék, mint lehetséges gyógyszercélpontok. 
a) mell daganat b) nem-kissejtes tüdőrák (NSCLC) c) hepatocellularis carcinoma (HCC). 
A zöld pontok az általunk vizsgált daganatban (mell, NSCLC, HCC) differenciáltan 




szürke pontok a nem érintetteket, ebben a helyzetben a befolyásoló fehérjéket. A nyilak 
serkentést, a kalapács nyilak gátlást fejeznek ki. A bejövő jelet látjuk az egyes 
daganatokhoz tartozó ábrák tetején. A villámok az adott fehérjére való gyógyszer általi 
hatást mutatják. (Módos és mtsai, 2017) 
 
A mell daganatokban a DUSP4 nem a dagantokban érintett fehérje, hanem 
befolyásoló pozícióban található, és ugyanúgy az ERK1/2 fehérjén hat a daganatban 
érintett DUSP6-tal (32. ábra) A mell daganat kialakulása során a DUSP6 expressziója 
csökken adataink és az irodalom szerint egyaránt (Manzano és mtsai, 2014). Ez azt jelenti, 
hogy a mell daganat progressziója során az ERK1 és 2 egyre aktívabb lesz, és ebben az 
esetben ez az ERK onkogén mivoltát erősíti. Azonban a DUSP4 továbbra is elegendő 
ahhoz, hogy a sejtciklus megfelelő szakaszában gátolhassa az ERK szignált, és ezzel 
epithelialis-mesenchimalis átalakulást (EMT) idézzen elő a sejtciklus gátlásával 
ellentétben (Boulding és mtsai, 2016). A DUSP4 gátlása megelőzte az EMT-t, és 
sejtciklus gátlásához vezetett hasonlóan a DUSP3 vastagbél daganatokban történő 
gátlásához (Tambe és mtsai, 2016). Ezért a DUSP4 gátlók, mint amilyen a CHeMBL 
2146956, lehetséges vezér molekulák lehetnek a daganatok ellen. 
A nem-kissejtes tüdőrákban a Notch jelátviteli útvonal egyik tagja, az LFNG 
(lunatic fringe) található befolyásoló pozícióban mindegyik általunk vizsgált 
adatbázisban (32. ábra). Az LFNG képes mind a NOTCH1-en, mind a NOTCH2-n 
keresztüli jelet befolyásolni (Hicks és mtsai, 2000). A daganatban érintett fehérje ebben 
az esetben a mideikine (MDK), amely vizsgálatunk szerint a nem-kissejtes tüdőrákban 
expresszálódik, de a normál tüdőben nem. Az MDK ismert lehetséges daganat marker 
nem-kissejtes tüdőrákban (Yuan és mtsai, 2015). Medulloblastomában írták le az MDK 
NOTCH2 aktiváló hatását (Kishida és mtsai, 2013). Az LFNG a különböző Notch 
jelátviteli útvonalban található ligandok által közvetített serkentő jelet eltérő módon 
befolyásolja: mind a NOTCH1, mind a NOTCH2 Delta1 általi aktiválást serkenti. Ezzel 
ellentétben a Jagged ligand által továbbított jelet csak a NOTCH1 fehérje irányában 
aktiválja. Az aktív NOTCH1 tumor szupresszor hatással bír (Hicks és mtsai, 2000). A 
bejövő MDK jel viszont NOTCH2 irányt vesz fel, és a már meglévő LFNG jellel karöltve 
EMT átalakulását serkenti (Groth és Fortini, 2012). Lehetséges terápiás cél, hogy az 




jelet, ezzel ellenpontozva az MDK NOTCH2 irányú serkentését. Az LFNG NOTCH1 
irányú tumor szupresszor hatása leírásra került már hasnyálmirigy daganatokban (Zhang 
és mtsai, 2016). Az ehhez hasonló ú.n. „edgetic”, élhatású gyógyszertervezés a 
dolgozatom megírásakor az egyik felkapott, lehetséges gyógyszertervezési irány 
(Csermely és mtsai, 2013; Scott és mtsai, 2016). Egy lehetséges példa lehet az LFNG 
célzása és csak NOTCH1 irányba való aktiválása. 
A hepatocelluláris carcinomában a SOCS3 (Suppressor Of Cytokine Signalling 3) 
befolyásoló pozícióban van mind az öt adatbázisban (32. ábra). A SOCS3 a JAK2 fehérjét 
gátolja (Subramaniam és mtsai, 2013). A daganatban érintett, differenciáltan 
expresszálódó fehérje HCC-ben az IL7R (Interleukin 7 receptor), mely nem 
expresszálódik a normál májban, de megjelenik hepatocellularis carcinomában. Az IL7R 
aktiválódásával JAK2-n keresztül serkenti a sejtosztódást (Inagaki-Ohara és mtsai, 2013). 
A JAK2 gátlásával a SOCS3 képes csökkent proliferációt okozni a máj daganat sejtekben. 
Ezért a máj daganatokkal szembeni terápiás megoldás lehet a SOCS3 expressziójának a 
megemelése. Erre történtek már kísérletek: a SOCS3-t adenovirális vektorral juttatták be 
hepatocellularis carcinoma sejtekbe. Ez a HCC sejtek líziséhez vezetett, míg a normál 
májsejtekben nem történt változás (Cui és mtsai, 2007b). A SOCS3 tehát kiváló célpontja 
lehet a daganat elleni terápiának. 
6. A daganatban érintett fehérjék első szomszédjainak a jelentősége 
A daganatban érintett fehérjék első szomszédjai legalább annyira központiak, 
mint maguk a daganatban érintett fehérjék. A teljes jelátviteli hálózat megváltozásához 
az első szomszédok nélkülözhetetlen közvetítő elemek a daganatban érintett fehérjék és 
a jelátviteli hálózat többi része között. Úgy működnek, mint a ragasztó, összekötik a 
daganatban érintett fehérjéket a jelátvitel többi részével (12. ábra). Jelenleg jóval 
kevesebb gyógyszer és compound jut egy első szomszéd fehérjére, mint egy daganatban 
érintett fehérjére, ám ezek száma még így is jelentős (23. ábra). Munkánk során két eltérő 
stratégiát találtunk, amellyel a daganatban érintett fehérjék képesek áthuzalozni a 
jelátvitelt. 1. A mutálódó fehérjék önmagukban közvetlenül huzalozzák át a jelátvitelt. 
Első szomszédjaik egyenrangú partnerek a hálózati centralitás szempontjából. 2. Ezzel 
szemben a differenciáltan expresszálódó daganatban érintett fehérjék befolyásolják 
nagyobb központiságú első szomszédjaikat, és első szomszédjaikon keresztül érnek el 




esetén downstream eső a mutált fehérjéhez hasonló központiságú első szomszédra 
tervezhetünk gyógyszert, ezzel meggátolva/adott irányba terelve a mutáció hatását a 
jelátvitelben. Erre a legismertebb, jelenleg is inezíven kutatott példa az onkológiában a 
K-RAS klinika alkalmazása (Asati és mtsai, 2017). A differenciáltan expresszálódó gének 
esetén ugyanolyan stratégiát alkalmazhatunk a jelátvitel normálissá való huzalozására, 
mint amit a rák alkalmazott. A centrális első szomszédokra ható befolyásoló fehérjéket 
célozva az eltűnő fehérje hatását helyettesíthetjük, mint ahogy az INFγ receptor esetén 
láttuk (29. ábra), vagy a bejövő jelet terelhetjük megfelelő irányába, ahogy a NOTCH 
fehérjéknél láttuk a nem-kissejtes tüdőrák esetén (32. ábra). 
A vizsgálatunk során öt különféle hálózatot vizsgáltunk, 3 jelátviteli és 2 fehérje-
fehérje interakciós hálózatot. Mindegyikből vizsgáltam egy-egy nagy áteresztőképességű 
módszerekkel készültet (Reactome illetve BIOGRID-IntAct -DIP összevont hálózat), és 
két kézi gyűjtésű jelátvitelit (SingaLink, Cui és munkatársai), illetve egy kézi gyűjtésű 
fehérje-fehérje interakciós hálózatot (HPRD). Mindegyik esetben az eredmények 
konzisztensek voltak. 
A daganatban érintett fehérjék interakciós hálózatbeli központiságát több 
tanulmány is igazolta, ezzel saját munkák során is egybehangzó eredményeket kaptam 
(Cui és mtsai, 2007a; Li és mtsai, 2009, 2013c; Xia és mtsai, 2011)A daganatban érintett 
fehérjék interakciós hálózatbeli központiságát több tanulmány is igazolta, ezzel saját 
munkák során is egybehangzó eredményeket kaptam (Cui és mtsai, 2007a; Li és mtsai, 
2009, 2013c; Xia és mtsai, 2011). Viszont a saját vizsgálatainkban a daganatban érintett 
fehérjék nem alkottak egy összefüggő gráfot, mint más tanulmányokban (Chang és mtsai, 
2013; Menche és mtsai, 2015). Ennek két oka lehet: egyrészt a hálózatot leszűkítettük az 
adott daganatra, specifikus hálózatra az expressziós értékeke alapján, másrészt a 
daganatban érintett fehérjéket nem minden daganatra, hanem az adott daganatra 
jellemzően választottuk ki. Mindennek tükrében viszont fontos elmondani, hogy az első 
szomszédok így is legalább akkora centralitási értékekkel (köztiség, fokszám) 
rendelkeztek öt hálózatban, mint a daganatban érintett fehérjék. 
A gyógyszerhatások hálózatos elemzése kimutatta, hogy a legnagyobb 
hatékonyságot és mellékhatást egyaránt a legnagyobb centralitású célpontokat célzó 
gyógyszerek okozzák (Qabaja és mtsai, 2014; Wang és mtsai, 2013). A mellékhatás a 




szomszédok még kellő távolságban találhatóak, hogy a gyógyszereknek lehetőségük 
legyen terápiás hatást kifejteni.  
Természetesen az első szomszédok gyógyszercélpontként történő 
alkalmazásának megvannak a korlátai, elég, ha magas centralitásukra gondolunk, amely 
feltehetően sok mellékhatást vonhat maga után (Csermely és mtsai, 2013). Szükség van 
pontos kísérletes elemzésre. Erre jelenleg is folytatok vizsgálatokat a Cambridge-i 
Egyetemen és az indiai Banglore Egyetemen. A befolyásolási stratégia esetén a 
daganatban érintett fehérjétől való nagy távolság lehet a limitáló tényező ezért a hatás 
elmaradhat a kívánt mértéktől. A fentiekben bemutatott két stratégia egymással 
komplementer lehet. Ha találunk olyan gyógyszereket, melyek jelenleg nem 
alkalmazottak az adott daganat terápiájában, de egy első szomszédra hatnak, új 
indikációkat mutathatunk ezen gyógyszerek számára (off label alkalmazhatjuk őket). A 
bemutatott példákhoz hasonló befolyásoló stratégiát alkalmazva pedig a daganatokhoz 
hasonló stratégiával felülírhatjuk a hibás jelátvitelt. 
7. A daganatban érintett fehérjék első szomszédjainak meghatározásának limitációi  
Nem vettük figyelembe sem a transzkripcionális (transzkripciós faktorok), sem 
a poszt transzkripcionális (miRNA) szabályozást. A hálózatokon csak azt vizsgáltuk, 
mely gének találhatók meg a hálózatokban microarray vizsgálatok alapján. A 
későbbiekben lehetőség lenne RNA-seq, vagy protein-chip adatok alapján újra vizsgálni 
az eredményeket. A daganatban érintett fehérjék meghatározásakor mindössze a 
mutálódó és differenciáltan expresszálódó elemeket vettük figyelembe, nem vizsgáltuk a 
metilációt, kromoszóma átrendeződéseket. A változásokat daganat specifikusan néztük. 
A CGC szűk listáját használtuk mutált fehérjék azonosításához, és nem vontuk össze a 
különböző daganatok hálózatát. 
A vizsgálatunk során természetesen további adatbázisok bevonására is lehetőség 
lett volna, de mivel az eredmények konzisztensek voltak a vizsgált 5 különböző 





PhD munkám során sikeresen felépítettem a SignaLink, az Autofágia Regulációs 
Hálózat (ARN) és az NRF2ome adatbázis regulációs rétegeit. A fenti adatbázisok 
közreműködésemmel alkalmassá váltak a regulációs körök vizsgálatára, amik egyes 
lehetőségeit a dolgozat diszkussziójában ismertettem.  
A három adatbázis közül a SignaLink2-t használtam a jelátviteli hálózatok 
analízisének bemutatására. Sikeresen azonosítottam és analizáltam a kritikus paralóg 
csoportokat és kritikus paralógokat az ember legfontosabb 7 jelátviteli útvonalában. 
Ehhez két egymást kiegészítő paralóg kereső adatforrást használtam. Az általam 
bemutatott metodika képes lehet a jelenleg nem a jelátvitelbe tartozó paralógok jelátviteli 
útvonalakhoz való rendelésére.  
A paralógok megtalálása után összeállítottam egy munkafolyamatot a kritikus 
paralógok és paralóg csoportok azonosítására. Ehhez jelátviteli tulajdonságként a cross-
talkokban betöltött szerepet használtam, és esszenciálisnak vettem azokat a fehérjéket 
melyek nélkül eltűnik a jelátvitelben egy adott szövetben a ligandtól a transzkripciós 
faktorig tartó jelátviteli út. Mindössze ez a két kritérium elegendőnek bizonyult, hogy 
megkülönböztethessük a kritikus és a nem kritikus paralóg csoportokat egymástól. A 
jelátviteli útvonalakhoz való annotáció segíthet abban, hogy megállapítsuk, melyek 
lesznek a központi elemek az egymáshoz hasonló fehérjék között. Ezzel lehetőség nyílik 
a gyógyszercélpontok keresésére és azonosítására, hiszen a kritikus paralóg fehérjék 
között jóval több a betegségben részt vevő fehérje és a gyógyszercélpont, mint a paralóg 
fehérjék között. Három egymástól eltérő példával illusztráltam hogyan alakulhat át a 
jelátvitel egy kritikus paralóg fehérje csoporton belül. A fehérje struktúra evolúciós 
változása új lehetséges utakat tárhat fel. A kofaktorokban való eltérés a cross-talkok 
finomhangolását teszi lehetővé. A paralógok specifikus aránya a kritikus paralóg 
csoportokon belül a jeleket a sejt életben maradása vagy halála között tudják mozgatni. 
A kritikus paralógok és a nem kritikus paralógok figyelmembe vétele segítheti a 
gyógyszercélpontok azonosítását.  
A daganatban érintett első szomszédok vizsgálatával rámutattam, hogy az 
alkalmazott gyógyszercélpontok körét érdemes kiterjeszteni a daganatban érintett 




értékekkel rendelkeznek, mint a tumor fehérjék, és mint ragasztó tartják össze a jelátviteli 
hálózatot és küldik tovább a daganatban érintett fehérjék változásait. 
Az egyes daganatokban a daganatban érintett fehérjék kétféle stratégiával érik el 
a teljes hálózatot: a drasztikusabb mutáció közvetlenül, jelátvitel centrálisabb elemeire 
hat. Ezzel szemben a differenciáltan expresszálódó daganatban érintett fehérjék 
közvetetten befolyásolják a jelátvitelt az első szomszédjaikon keresztül. Az első 
szomszédok figyelembe vételével egyes, már használt compoundoknak, vagy 
gyógyszereknek adhatunk új indikációt, és megnagyobbíthatjuk a gyógyszer célzási teret.  
PhD munkám során tehát részt vettem több adatbázis létrehozásában, melyekben 
specifikus intracelluláris folyamatok vizsgálhatók, úgymint az autofágia, a jelátvitel és az 
oxidációs stressz. Az adatbázisok közül a SignaLink adatbázis elemzése során 
megállapítottam, melyek lehetnek azok a paralóg csoportok melyek jó 
gyógyszercélpontok lehetnek és munkámmal felhívtam a figyelmet a paralógok 
fontosságára a jelátvitelben. Végezetül a jelátviteli és fehérje-fehérje interakciós 
hálózatok figyelembe vételével bemutattam a daganatos fehérjék első szomszédjainak 







A sejteket érő milliárdnyi bejövő információt a jelátviteli rendszer összegzi. 
Ennek megértéséhez jelátviteli adatbázisokra van szükség, de mind a mai napig 
hiányzonak a jeltáviteli adatbázsiokból a regulációs kapcsolatok. Doktori munkám során 
részt vettem az NRF2Ome, a SignaLink2 és az Autofágia Regulációs Adatbázis 
regulációs kapcsolatainak létrehozásában. A transzkripciós adatok integrálása során 
transzripciós faktor kötőhely mátrixokat illesztettem az emberi génekhez és egy 2 
kilobázisos flank szakaszhoz mindegyik irányban. Összesen 34 226 transzkripciós faktor-
célgén kapcsolatot határoztam meg. 
A jelátvitel központi elemei megváltoznak betegségek kialakulása során. Doktori 
munkámban megvizsgáltam, hogy van-e kitüntetett szerepe a paralógoknak a 
jelátvitelben. Azt találtam, hogy a paralógok két csoportra oszthatók, egyrészt a többi 
jelátviteli fehérjéhez hasonlóan fontos és központi szereppel bíró kritikus paralógokra, 
valamint az egy paralóg csoporton belül egymást helyettesíteni képes, nem kritikus 
paralóg csoportokra. Közülük a kritikus paralóg csoportok gyakrabban vesznek részt 
daganatos és más betegségek kialakításában. 
A daganatok vizsgálatakor legtöbbször magukat a jeltávitelben megváltozó 
fehérjéket elemzik, de figyelmen kívül hagyják interakciós környezetüket. Munkám során 
megkerestem négy szolid daganatban (colrectalis carcinoma, hepatocellularis carcinoma, 
nem-kissejtes tüdőrák, mell daganat) a mutálódó és diferenciáltan expresszálódó géneket. 
Ezeket projektáltam három jelátviteli és két fehérje interakciós hálózatra, hogy 
megkeressem az első szomszédjaikat. A vizsgálat során megállapítottam, hogy a 
daganatban érintett fehérjék első szomszédjai legalább annyira központiak, mint a 
daganatban érintett fehérjék. Sőt, elmondható, hogy a daganatok kétféleképen huzalozzák 
át a jelátvitelt. Egyrészt direkt mutációval, amikor centrális fehérjékre hatnak, másrészt 
indirekt módon, a differenciáltan expresszálódó fehérjék első szomszédjain keresztül. Ezt 
az információt felhasználva kerestem a daganatban érintett fehérjék első szomszédjai és 
interakciós partnereik között új gyógyszercélpontokat. 
Összefoglalásként PhD munkám során több biológiai folyamatot is érintve 
(jelátvitel, autofágia, stressz válasz) létrehoztam regulációs adatbázisokat, és azokat 
alkalmazva megmutattam a jelátvitelben a paralógok és a daganatokban az első 





Cell signalling systems process the incoming myriad information from outside 
the cells. To understand it signalling databases are required, but even today these often 
lack regulatory -transcriptional- interactions. During my PhD, I was involved in the 
construction of the NRF2Ome, the SignaLink2 and the Autophagy Regulatory Network 
resources regulatory layers. To integrate the transcriptional data I aligned the transcription 
factor binding matrix is to the gens and a 2000 base pairs long flank sequence upstream 
and downstream. I predicted 34,226 transcription factor - target gene interactions. 
The central part of the signalling network is changed during the pathogenesis of 
diseases. During my PhD, I researched whether the paralogs have any special importance 
in the signalling. I have found that the paralogs could be grouped into two groups: the 
critical paralogs (important and central) and the non-critical paralogs. The critical 
paralogs are not interchangeable, while the non-critical paralogs can take each other's 
function. The critical-paralogs are more often involved in cancer and other diseases. 
In cancer signalling research, the directly mutated proteins tend to be first and 
foremost under investigation, but not their interaction partners. In my work, I searched 
for four cancer types (colorectal carcinoma, hepatocellular carcinoma, non-small cell lung 
cancer and breast cancer) the mutated genes and the differently expressed genes. I 
projected these cancer-related proteins, to three signalling networks (SignaLink 2.0, Cui 
et al, Reactome) and two protein interaction networks to identify their first neighbours 
and to measure the network parameters. I found the first neighbours are at least as 
important as the cancer-related proteins themselves. Moreover, I found cancer rewire the 
signalling with different methods; on one hand by direct mutation of central proteins, on 
the other hand indirectly through the first neighbours of differently expressed proteins. 
After describing this phenomenon, I started identifying possible novel drug targets in the 
first neighbours of cancer-related proteins and their interactors. 
In conclusion during my PhD work, I created regulatory databases in multiple 
biological processes (signalling, autophagy, stress response) and used them to show the 
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